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Resumen

Introduccion: El tejido adiposo epicardico (TAE) es un tejido metabdlicamente activo que se
acumula en condiciones patoldgicas, entre ellas la diabetes mellitus tipo 2 (T2DM), contribuyendo al
desarrollo de enfermedad cardiovascular. Nuestro objetivo fue evaluar las especies lipidicas
diferencialmente secretadas por TAE de pacientes T2DM y su efecto sobre cardiomiocitos en cultivo.

Material y métodos: Se clasificaron los pacientes segun si tenian T2DM y presencia de enfermedad
coronaria (EC) (n = 6 en cada grupo). El explante de TAE (100 mg) obtenido de la cirugia cardiaca
fue cultivado durante 24 h. Posteriormente se analizaron los lipidos especificos liberados al medio de
cultivo (secretoma) mediante un analisis lipidomico por espectrometria de masas. Los lipidos
hallados aumentados en el secretoma de T2DM se afiadieron exégenamente a cardiomiocitos de la
linea AC16. En estas células se evaluo la liberacion de citoquinas inflamatorias por ELISA y la
apoptosis/necrosis por citometria de flujo mediante deteccion con anexina.

Resultados: En comparacion con el TAE de pacientes no diabéticos, el de aquellos con T2DM sin EC
liberé un mayor contenido de especies especificas de ceramida (Cer) asociadas a mayor riesgo
cardiovascular, concretamente la Cer16:0 y la Cer24:1. En cambio, el TAE de pacientes con T2DM y
con EC secretd una mayor concentracion de acidos grasos libres (AGL), sobre todo AGL saturados,
siendo el acido palmitico (AP) el mas aumentado. Se comprobo el efecto de estas especies lipidicas
aumentadas sobre AC16 en cultivo. Tanto la Cer16:0 como la Cer24:1 indujeron la liberaciéon de IL6
y MCP1 asi como la apoptosis en AC16. EI AP también indujo en los cardiomiocitos la liberacion de
estas citoquinas inflamatorias y un estado avanzado de apoptosis.

Conclusiones: El TAE de pacientes con diabetes secretd un perfil de lipidos alterado respecto al de
los no diabéticos, con mas AGL en aquellos con EC y con mas Cer de riesgo cardiovascular en
ausencia de EC. Estas especies lipidicas indujeron inflamacion y citotoxicidad en cardiomiocitos en
cultivo y, por tanto, podrian contribuir a la disfuncion cardiaca adscrita a los pacientes diabéticos.
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