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RESUMEN

Introducciéon: La disfuncién ventricular posisquémica (miocardio atontado) involucra un aumento del estrés oxidativo. En este
sentido, la célula cuenta con mecanismos de defensa, como la tiorredoxina-1, un antioxidante que protege al miocardio de la
lesién por isquemia/reperfusion, reduciendo el tamano del infarto.

Objetivo: Evaluar el comportamiento de la funcién ventricular sistélica y diastdlica, particularmente estudiando la rigidez
miocérdica y la relajacion isovolimica en el miocardio atontado en diferentes ratones transgénicos.

Material y métodos: Se utilizaron corazones de ratones que sobreexpresan tiorredoxina-1y de ratones transgénicos que so-
breexpresan tiorredoxina-1 mutada en su sitio activo (dominante negativo), comparados con los de ratones no transgénicos,
los cuales fueron sometidos a 15 minutos de isquemia global y 30 minutos de reperfusion utilizando la técnica de Langendorff.
Se evalué la funcién ventricular sistélica y diastélica y se calculd el t63 y el t93 como indice de relajacién isovolumica.
Resultados: Las mediciones a los 30 minutos de reperfusién mostraron una mejoria significativa del estado contréctil en los
ratones tiorredoxina-1 (57,4 = 4,9 mm Hg; p < 0,05 vs. no transgénicos) y también en la rigidez (11,8 = 2,9 mm Hg; p < 0,05
vs. no transgénicos). Por otra parte, en los ratones dominantes negativos se observé un aumento de la rigidez (37,7 + 5,5 mm
Hg; p < 0,05 vs. no transgénicos) y un enlentecimiento de la relajacién a los 30 minutos de la reperfusion (78,2 + 9,8 mseg;
p < 0,05 vs. no transgénicos).

Conclusion: Este trabajo evidencia el rol protector de la tiorredoxina-1 en el miocardio atontado y su importancia fisiopatolégica
en ratones que sobreexpresan este antioxidante.
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ABSTRACT

Background: Postischemic ventricular dysfunction (myocardial stunning) involves increased oxidative stress. In this sense,
the cell has defense mechanisms, as thioredoxin-1, an antioxidant that protects the myocardium from ischemia/reperfusion
injury, reducing infarct size.

Objective: The aim of this study was to evaluate systolic and diastolic ventricular function, specifically analyzing myocardial
stiffness and isovolumic relaxation, during myocardial stunning in different transgenic mice.

Methods: Hearts from mice overexpressing thioredoxin-1 and transgenic mice overexpressing thioredoxin-1 with gene mutation
in its active site (dominant negative) were compared with hearts from non-transgenic mice after 15-minute global ischemia
and 30-minute reperfusion using the Langendorff technique. Systolic and diastolic ventricular function was evaluated and
t63 and t93 were calculated as ventricular relaxation index.

Results: At 30-minute reperfusion, thioredoxin-1 mice showed a significantly improved contractile state (57.4+4.9 mmHg;
p<0.05 vs. non-transgenic mice) and stiffness (11.8+2.9 mmHg; p<0.05 vs. non-transgenic mice). Conversely, at the same
reperfusion time, dominant negative mice exhibited increased stiffness (37.7+5.5 mmHg; p<0.05 vs. non-transgenic mice)
and slower relaxation (78.2+9.8 ms; p<0.05 vs. non-transgenic mice).

Conclusion: This study reveals the protective role of thioredoxin-1 on myocardial stunning and its pathophysiological impor-
tance in mice overexpressing this antioxidant.
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Abreviaturas

+dP/dt_, Maxima derivada de la presion con respecto al tiempo
-dP/dt . Minima derivada de la presion con respecto al tiempo
DN Dominante negativo
ERO Especies reactivas del oxigeno
I/R Isquemia/reperfusion
NTG No transgénico

INTRODUCCION

El miocardio atontado es una disfuncién ventricular
posisquémica reversible que ocurre luego de un pe-
riodo corto de isquemia seguido de reperfusion que se
caracteriza por presentar una disminucién del estado
contractil acompanado de una alteracién de la funcién
diastolica. (1) Es importante destacar que esta entidad
fisiopatoldgica estd presente en varias situaciones clini-
co-quirurgicas, como pacientes sometidos a terapias de
reperfusion tales como tratamiento con tromboliticos,
angioplastia y cirugia de bypass coronario. (2) Por lo
tanto, resulta interesante el estudio de los mecanismos
fisiopatoldgicos en el miocardio atontado dada la apli-
cacion clinica de esta entidad.

Es conocido que la disfuncién ventricular posis-
quémica que ocurre luego de un periodo de isquemia/
reperfusiéon (I/R), conocido como miocardio atontado,
involucra una alteracién en la homeostasis del calcio
(Ca?*), que se acompana de un aumento del estrés y
dano oxidativo. (3, 4) Una de las organelas particu-
larmente danadas es la mitocondria, la cual a su vez
produce maés estrés oxidativo. Numerosos autores han
senalado que durante la reperfusién hay un marcado
incremento de la produccién mitocondrial del anién
radical superoxido (O%) y de peréxido de hidrégeno
(H,0,), los que llevan a estrés y dafo oxidativo y a dafio
celular. (5) Boveris y colaboradores habian establecido
que la produccién mitocondrial de O* y de H,O, ocu-
rre en condiciones fisiolégicas, (6, 7) reconociéndose
después que esta produccién de O* y de H,O, estd
aumentada en la I/R. (8, 9) Con respecto al miocardio
atontado, en nuestro laboratorio demostramos, en
un modelo de corazén aislado de conejo que la dis-
funcién ventricular esta asociada con una disfuncién
mitocondrial denominada “sindrome del complejo 17,
que involucra una disminucién del consumo tisular y
mitocondrial de oxigeno y un aumento significativo de
la produccién de H,0O, y de peroxinitritos (ONOO"). (10)
Por lo expuesto, resulta claro que durante la lesién por
I/R existe un aumento del estrés y del dano oxidativo,
y que por lo tanto resulta interesante estudiar el rol
que ejercen los sistemas antioxidantes frente a esta
entidad fisiopatolégica.

En este sentido, la célula cuenta con varios me-
canismos antioxidantes de proteccién y entre ellos se
encuentra el sistema de tiorredoxina (Trx), uno de los
sistemas antioxidantes mas importantes conocidos hasta
la actualidad. (11) Particularmente la Trx1 (12 kDa) es

PDFVI Presion diastdlica final del ventriculo izquierdo
PDVI  Presion desarrollada del ventriculo izquierdo
PPC Presion de perfusion coronaria

Trx Tiorredoxina

TXNIP  Proteina de interaccion con tiorredoxina

un componente importante de la defensa celular contra
el dano miocardico ejerciendo efectos antiapoptéticos,
(12) antiinflamatorios (13) y protectores frente a la
lesion por I/R. (14, 15) Sin embargo, no hay suficiente
evidencia experimental que demuestre los efectos del
sistema de Trx sobre la funcién ventricular haciendo
hincapié en el estado contractil y la funcién diast6li-
ca en un protocolo de atontamiento miocardico. En
relacién con Trx y miocardio atontado, Yoshioka y
colaboradores informaron que la deficiencia en la pro-
teina de interaccién con tiorredoxina (TXNIP), una
proteina que se asocia e inhibe la Trx1 citosélica y la
Trx2 mitocondrial, mejora la recuperacion de la funcién
mitocondrial y ventricular del miocardio atontado. (16)
En cuanto a la funcién ventricular, observaron una
clara mejoria del estado contractil, pero no estudiaron
la funcién diastélica en detalle ni la relacion de la dis-
funcién mecanica con la Trx1.

Por todo lo expuesto, el objetivo de este trabajo fue
evaluar el comportamiento de la funcién ventricular
sistélica y diastoélica, particularmente estudiando
la rigidez miocardica y la relajacién isovolimica en
el miocardio atontado en ratones transgénicos que
sobreexpresan Trx1 y en ratones transgénicos que so-
breexpresan Trx1 mutada en su sitio activo (DN-Trx1)
comparandolos con ratones no transgénicos (NTG).

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron ratones FVB NTG y transgénicos con fondo
FVB, todos ellos machos, de tres meses de edad y con un peso
de 24,2 + 1,5 g. Los ratones transgénicos tenian sobreexpre-
sién especifica cardiaca, mediante el promotor de la cadena
pesada de a-miosina, de Trx1 y de Trx1 mutada en el sitio
activo (dominantes negativos, DN-Trx1), respectivamente
(Stratagene, La Jolla, California, USA). Cabe aclarar que los
DN-Trx1 tenian la actividad enziméatica de Trx1 casi nula.

Modelo experimental

Los ratones fueron anestesiados con una mezcla de pentobar-
bital (150 mg/kg) y heparina sédica (500 UI/kg) via inyeccién
intraperitoneal. Una vez anestesiados, se les abri6 el térax, se
aisl6 la aorta, que se canulé inmediatamente con una canula
21 G. Luego, los corazones se montaron en un sistema de Lan-
gendorff y se perfundieron con solucién de Krebs-Henseleit,
compuesta por (en mM): NaCl 118,5, KC1 4,7, NaHCO, 24,8,
KH,PO, 1,2, MgSO, 1,2, CaCl, 1,5, glucosa 10. Esta solucién
fue burbujeada continuamente con una mezcla de gas carbé-
geno (95% O, y 5% CO, con pH 7,4 a 37 °C) para mantener
la solucién oxigenada y a un pH fisiolégico. Se utilizé un
balén de latex, el cual se llené con una solucién acuosa y se
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conect6 a través de un catéter de plastico delgado (P50) a un
transductor de presiéon (Deltram II, Utah Medical System);
luego se insert6 en el ventriculo izquierdo a través de la au-
ricula izquierda. El balén se llen6 para alcanzar una presion
de fin de diastole de aproximadamente 10 mm Hg. En la base
de las auriculas se colocaron dos electrodos conectados a un
marcapasos para mantener una frecuencia cardiaca constante
durante todo el experimento. También se registré la presién
de perfusion coronaria (PPC) a través de un transductor de
presion conectado a la linea de perfusion. Todos los corazones
fueron perfundidos con flujo constante. La presion ventricular
izquierda y la PPC se registraron en tiempo real usando un
ordenador con hardware de adquisicién de datos. La presion
desarrollada del ventriculo izquierdo (PDVI) se calculé como
la diferencia entre la presion sistélica maxima y la presion
diastélica final del ventriculo izquierdo (PDFVI). También se
midieron la PDFVIy la tasa méxima de aumento de la presién
ventricular izquierda, o derivada de la presién con respecto al
tiempo (+dP/dt_, y-dP/dt ;)

Todos los corazones fueron sometidos, luego de 20 mi-
nutos (min) de estabilizacién a 15 min de isquemia global
seguidos de 30 min de reperfusién. La PDVI y la +dP/dt_,
se determinaron como indicadores de estado contractil, y la
PDFVI se determiné como indice de rigidez miocédrdica. Se
calculé el indice t63, definido como el tiempo requerido para
que la presién ventricular izquierda caiga un 63% y el t93
definido como el tiempo requerido para la presion ventricu-
lar izquierda caiga un 93%, ambos como indices indice de
relajacion isovolimica.

Anadlisis estadistico

La distribucién normal de los datos se comprobé mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Los datos se expresaron
como media =+ error estandar de la media. Las comparaciones
entre grupos se realizaron mediante analisis de varianza
(ANOVA) de una via y la prueba de Bonferroni para compara-
ciones multiples. Se consideré estadisticamente significativa
una p < 0,05.

Consideraciones éticas

Este estudio se realiz6 de acuerdo con las normativas de la
American Physiological Society “Principios Rectores en el
Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio” (NIH Publica-
tion 85-23, 1996). El protocolo experimental fue aprobado,

Frecuencia
cardiaca

Flujo coronario

Basal 4,0 £ 0,2 ml/min

472,1 £ 30,2 lat/min

de acuerdo con las regulaciones argentinas (ANMAT) para
el uso de animales de experimentacion, por parte del Comité
de Cuidado y Experimentacién Animal de la Universidad
de Buenos Aires (Expte. N° 1-47-1113-800-13-9 Julio 2013).

RESULTADOS

En la Tabla 1 se muestran los valores promedio de las va-
riables hemodinamicas en situacién basal. En la Tabla 2 se
presentan los promedios de funcién ventricular sistélica
(PDVIy +dP/dt_, )y diastélica (PDFVI, -dP/dt . , t63 y
t93) en los ratones NTG, Trx1 y DN-Trx1 en situaciéon
basal; no se observaron diferencias significativas entre
los grupos.

En la Figura 1 se muestra el comportamiento del
estado contractil, el cual estd representado por la
presién desarrollada del ventriculo izquierdo (PDVI,
panel A) y la derivada de la presién con respecto al
tiempo (+dP/dt__ , panel B). Como puede observarse,
no hay diferencias en la PDVI en los grupos estudiados
en condiciones basales, pero a los 30 min de la reper-
fusién se observa una mejoria del estado contractil en
el grupo de animales Trx1 comparados con los grupos
NTG y DN-Trx1 (Trx1 57,4 + 4,9 mm Hg, p < 0,05,
vs. NTG 27,1 = 6,3 y DN-Trx1 29,2 = 7,1 mm Hg).
La +dP/dt_, muestra un comportamiento similar en
cuanto al estado contractil representado por la PDVI.

En la Figura 2 se muestra la presion diastélica
final del ventriculo izquierdo como indice de rigidez
miocardica (PDFVI, panel A). Se observa un aumento
significativo a los 30 min de reperfusién en el grupo
NTG (24,5 = 4,8 mm Hg), mientras que los ratones
Trx1 evidencian una mejoria significativa de la rigi-
dez miocardica a los 30 min de la reperfusién (11,8 +
2,9 mm Hg, p < 0,05, vs. NTG y DN-Trx1). A su vez,
en el grupo DN-Trx1 se exacerbé el incremento de la
PDFVI a los 30 min de la reperfusion (37,7 = 5,5 mm
Hg, p < 0,05, vs. NTG y Trx1). Con respecto al t63 (pa-
nel B), se observé un enlentecimiento de la relajacién al
inicio de la reperfusion (1,5 min) en los grupos NTG y

Tabla 1. Variables hemodina-
micas promedio de los ratones
en estado basal

Presion de
perfusion coronaria

73,1 £ 3,1 mm Hg

Tabla 2. Variables hemodinamicas promedio de cada uno de los grupos de ratones en estado basal

Cepas PDVI PDFVI +dP/dt -dp/dt t63 t93
(mm Hg) (mm Hg) (mm Hg/seg) (mm Hg/seg) (mseg) (mseg)
NTG 92,4+6,7 9,1+0,8 3.259 + 344 2.786 + 282 44,5 + 2,1 62,9+2,8
Trx1 91,9+4,2 83+0,7 3.234 + 251 2.698 + 196 443 +2,0 65,1+2,8
DN-Trx1 95,8 +4,2 82+0,7 3.490 + 400 2.950 + 370 42,3+ 2,1 60,8 + 3,2

PDVI: Presion desarrollada del ventriculo izquierdo. PDFVI: Presion diastolica final del ventriculo izquierdo. +dP/dt, . .: Maxima derivada de la presion en
funcion del tiempo. -dP/dt _, .: Minima derivada de la presién en funcion del tiempo. t63: indice de relajacion, tiempo que tarda en relajarse el ventriculo un
63%. t93: indice de relajacion, tiempo que tarda en relajarse el ventriculo un 93%. NTG: Grupo no transgénicos. Trx1: Grupo tiorredoxina-1. DN-Trx1: Grupo
dominantes negativos, Trx1 mutada en el sitio activo.
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Fig. 1. Estado contractil en
el miocardio atontado. Panel
A: Presién desarrollada del
ventriculo izquierdo (PDVI, en
mm Hg). Panel B: Derivada
de la presion en funcién del
tiempo (+dP/dt_, en mm Hg/
seg). Se observa una mejoria
de la recuperacion del estado
contractil en el grupo Trx1 con
respecto a los grupos NTG y
DN-Trx1. * p < 0,05 vs. NTG;

PDVI (mm Hg)
¥ 5 2 38 8 B

°

{OF NTG (n=12)
O ™t (n=11)
.~ DN-Trx1 (n=9)

+dP/dt .. (mm Hg/seg)
g 8 & &
8 8 8 8

o

#p <0,05 vs. Trx1. NTG: Grupo Basal 0 15

1,5

5 30 Basal 0 15 1,5 5

no transgénicos. Trx1: Grupo Isquemia
tiorredoxina-1. DN-Trx1: Grupo
dominantes negativos, Trx1

mutada en el sitio activo.

Tiempo (minutos)

Reperfusion Isquemia Reperfusion

Tiempo (minutos)

Fig. 2. Funcién ventricular
diastolica en el miocardio
atontado. Panel A: indice de
rigidez miocardica [presion de
fin de diastole del ventriculo
izquierdo (PDFVI, mm Hg)l;
se observa un incremento de
la rigidez en los grupos NTG
y DN-Trx1 durante la reperfu-
sion que se ve atenuada en los
ratones Trx1. Panel B: indice
de relajacion miocardica (t63
para todos los grupos); se
evidencia un enlentecimiento
de la relajacion en los grupos
NTG y DN-Trx1, mientras que

PDFVI (mm Hg)
3 8 8 &8 g

o

{) N1 (n=12)
.- Trxt (n=11)
.- DN-Trx1 (n=9)

#¥x

t63 (mseg)

en el grupo Trx1 no se observa

Basal 0 15 1,5

5 30 Basal 0 15 1,5 5 30

este enlentecimiento de la
relajacion. * p < 0,05 vs. NTG;
#p <0,05 vs. Trx1. NTG: Grupo
no transgénicos. Trx1: Grupo
tiorredoxina-1. DN-Trx1: Grupo
dominantes negativos, Trx1
mutada en el sitio activo.

Isquemia

Reperfusion
Tiempo (minutos)

Isquemia Reperfusion
Tiempo (minutos)

DN-Trx1 (NTG 63,3 + 3,2 msegy DN-Trx1 65,4 = 5,2
mseg). Sin embargo, en los ratones Trx1 se observé una
mejoria en la relajacién isovolimica en comparaciéon
con los grupos NTG y DN-Trx1 (Trx1 51,4 = 1,9 mseg,
p<0,05,vs. NTGy DN-Trx1). Al final de la reperfusion
(30 min) tanto el grupo NTG como Trx1 regresaron
a valores de t63 similares a los preisquémicos (NTG
57,1 = 2)1 msegy Trx1 47,5 + 2,5 mseg). Sin embar-
go, en el grupo de animales DN-Trx1 se exacerbé el
enlentecimiento de la relajacién en comparacién con
los ratones NTG y Trx1 (78,2 + 9,8 mseg, p < 0,05,
vs. NTG y Trx1).

DISCUSION

Los resultados obtenidos muestran una mejoria en la
funcién contractil en el grupo de ratones que sobreex-
presan Trx1, en comparacion con los grupos NTG y
DN-Trx1. Con respecto a la funcién diastélica, el grupo
Trx1 muestra una rigidez menor que el grupo NTG y

que el grupo DN-Trx1, el cual muestra un aumento de
la rigidez miocardica con respecto al grupo NTG. Por
altimo, la relajacién miocardica se encuentra enlen-
tecida en el grupo DN-Trx1 con respecto a los grupos
NTG y Trxl1.

Es conocido que en el miocardio atontado existe
una alteracion diastélica con diferente comportamiento
para cada una de las dos subfases, es decir, en la rela-
jacién y en la rigidez miocardica. Esta disociacion se
manifiesta debido a que en la reperfusién temprana
existe una alteraciéon de la relajacién, mientras que la
rigidez permanece dentro de los limites normales. Por
otro lado, en la reperfusion tardia se normalizan las
alteraciones lusitrépicas, mientras que la rigidez mio-
cardica aumenta. (16, 17) Esta disociacién diastélica se
confirma en nuestro modelo en el grupo NTG con una
alteracion en la reperfusion temprana de la relajacion
y un aumento de la rigidez en la reperfusion tardia.
Es interesante observar que en el grupo DN-Trx1 la
alteracion de la relajacion y el aumento de la rigidez
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se dan durante toda la reperfusién, sin respetar los
periodos antes mencionados. Por otro lado, en el grupo
Trx1, la alteracion de la relajacion y el aumento de la
rigidez son menores que en el grupo NTG y tienden a
volver a los valores preisquémicos hacia el final de la
reperfusion.

Ademas, los datos presentados muestran una rela-
cién directa entre la sobreexpresion de la Trx1 y la fun-
cién ventricular sistélica, ya que el grupo Trx1 muestra
una mejoria en la recuperacién del estado contractil
del miocardio atontado en comparacién con los grupos
NTG y DN-Trx1. El grupo de ratones DN-Trx1, en los
que la Trx1 sobreexpresada tiene una mutacién de su
sitio activo y por lo tanto su actividad es practicamente
nula, no mostré una mejoria en el estado contractil
con respecto al grupo NTG, pero tampoco empeoro,
a diferencia de los parametros de funcién diastélica.
Esta disociacion entre el estado contréctil y la funcién
diastdlica quizas se deba a que los mecanismos invo-
lucrados en la cardioproteccién conferida por la Trx1,
frente a la lesién por I/R, son diferentes.

Con respecto a la funcién ventricular, otros autores
han demostrado una mejoria en su recuperaciéon, en
protocolos de miocardio atontado, cuando se admi-
nistran antioxidantes de manera exdégena. (18, 19)
Sin embargo, no hay estudios que evalien qué suce-
de con la funcién ventricular cuando existe falta de
actividad de antioxidantes, como ocurre en el grupo
DN-Trx1. En relacién con este concepto, Asimakis y
colaboradores, (20) utilizando dos modelos de ratones
transgénicos, unos con deficiencia citosdlica de SOD
(SOD1) y otros con deficiencia mitocondrial de SOD
(SOD2), observaron que solo la deficiencia parcial de
SOD2 afectaba negativamente la recuperacion de la
funcién ventricular en comparaciéon con los ratones
NTG control. (20) Atribuyeron esta diferencia a que
posiblemente las mitocondrias contribuirian en mayor
medida a la generacion de estrés oxidativo y, por lo
tanto, solo observaron cambios en el modelo con déficit
de SOD mitocondrial. Una diferencia de estos autores
con nuestro trabajo es que ellos utilizaron 30 min de
isquemia y, por lo tanto, con presencia de tejido necré-
tico que dificulta la evaluacién correcta de la funcién
ventricular. En nuestro modelo, si bien el tiempo de
isquemia es menor (15 min), se muestra cémo la defi-
ciencia de Trx1 citosdlica tiene un efecto nocivo en la
recuperacion de la funcién ventricular diastélica, sin
cambios en la recuperacion del estado contractil. Este
hallazgo es novedoso, ya que plantea una disociacion
del mecanismo sistélico y diastdlico que involucra al
sistema de Trx1. También evaluando la funcién ven-
tricular, Yoshioka y colaboradores (21) estudiaron los
efectos del sistema de proteina que regula la actividad
de Trx1 y Trx2 sobre la funcién ventricular en un
modelo de atontamiento miocardico. La diferencia con
nuestro estudio es que estos autores no estudiaron la
funcién ventricular diastélica en detalle, y, por otro
lado, utilizaron un modelo transgénico con deficiencia
de una proteina que interactia con la Trx (TXNIP),

inhibiendo tanto la Trx1 como la Trx2; por lo tanto,
no se puede discernir si los efectos beneficiosos sobre
la funcién ventricular fueron por la Trx presente en
el citosol o en la mitocondria. De esta manera, nuestro
trabajo amplia este conocimiento, estudiando en for-
ma detallada los efectos de la Trx1 citosélica sobre la
funcién ventricular diast6lica y proyectando evaluar
la senalizacién de las proteinas involucradas en la
relajacion y su relacion con la funcién mitocondrial.

Como ya se menciond, en la disfuncién ventricular
del miocardio atontado estan involucradas tanto la al-
teracion de la homeostasis del Ca?* como la generacién
de estrés oxidativo. Con respecto a la alteracién de la
homeostasis del Ca?*, los mecanismos implicados en la
entidad fisiopatolégica del atontamiento se relacionan
con la sobrecarga de Ca*" intracelular y la alteracion
de la repuesta de las proteinas contractiles al Ca?*. A
su vez, esto ultimo podria deberse a modificaciones
covalentes causadas por las especies reactivas del oxi-
geno (ERO) que lesionan las proteinas contractiles,
pudiendo modificar su sensibilidad al Ca?*. (22) Con
respecto a la generacién de estrés oxidativo, Bolli y co-
laboradores (23, 24) fueron los primeros en demostrar
la participacién de las ERO en el mecanismo fisiopato-
l6gico del miocardio atontado, sugiriendo fuertemente
que el aumento de ERO produce peroxidacion lipidica
y, como consecuencia, favorece la desnaturalizacion
de proteinas con la consiguiente alteracion de la per-
meabilidad de las membranas y el funcionamiento de
enzimas y organelas. (25-27)

CONCLUSION

Este trabajo demuestra el papel protector de la Trx1
en el miocardio atontado en ratones que sobreexpresan
este antioxidante. Muestra ademaés la importancia de
esta proteina, ya que, por un lado, la sobreexpresion de
Trx1 mejora la funcién ventricular, tanto sist6lica como
diastoélica y, por otro, la deficiencia en su funcién altera
la recuperacion de la funcién diastélica en comparacion
con los ratones NTG controles. Son necesarios mas
estudios para dilucidar los mecanismos intracelulares
involucrados en la proteccion conferida por la Trx1 y
de esta manera se puedan plantear posibles nuevos
tratamientos para el miocardio atontado que sufren los
pacientes sometidos a terapias de reperfusion y evitar
asi posibles riesgos y complicaciones.
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