Rev Esp Cardiol. 2022;75(Supl 1): 1056

Revista Espaiiola de Cardiologia

5027-6. LA ACTIVACION DE NRF2 POR AEOL-10150 PREVIENE LA LESION
MIOCARDICA A TRAVES DE LA PRESERVACION DE LA ACTIVIDAD SERCA2A
EN LA FASE DE REPERFUSION

Antonio Manuel Lax Pérez!, Fernando Soler Pardo!, Miriam Ruiz Ballester?, Silvia Pascual Oliver?, José Javier Fuster Ortufio3,
Maria Josefa Fernandez del Palacio®, Domingo Andrés Pascual Figal® y Marfa del Carmen Asensio Lépez3

lUniversidad de Murcia, 2Instituto Murciano de | nvestigacion Biosanitaria Virgen de la Arrixaca, M urcia, 3Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), Madrid, #Hospital Clinico Veterinario, Murciay °Hospital Clinico Universitario Virgen de
laArrixaca, Universidad de Murcia, IMIB-Arrixaca, CIBERCV, Murcia.

Resumen

Introduccion y objetivos. Lamortalidad por infarto agudo de miocardio no ha disminuido a pesar de la
introduccion generalizada del intervencionismo coronario. Larazon esla ausencia en la practica clinicade
farmacos capaces de prevenir lalesion por reperfusion. Aqui demostramos que AEOL-10150 (AEOL)
previene e dafio por reperfusion através de lamodulacion del € e de sefializacion Nrf2/ DWORF/SERCA 2a
estabilizando la actividad contractil.

M étodos. Ratones C57BL y knockout (KO) para Nrf2 se sometieron alsguemia () coronaria (45 min) y el
efecto de lareperfusion (R) se estudié entre los 15 miny las 8 semanas. La administracion de AEOL (25
mg/kg/dia; iv) seinicid tras5 min de R y se mantuvo durante 1 semana. Las dimensiones/funcién cardiaca se
evaluaron por ecocardiografiay los andlisis se llevaron a cabo en e ventriculo izquierdo (V1).
Cardiomiocitos (hiPsCMs) sometidos al (45 min)/R(1h) y protocolos de transfeccién (secuencias, 30nM) se
usaron como modelo traslacional. Por espectrofluorimetria se cuantificaron |as especies con oxigeno reactivo
mitocondrial (MtEROS) y la expresidn de proteinas por western blot. Se utilizaron ensayos de
coinmunoprecipitacion para confirmar lainteraccion entre proteinasy la contractilidad celular se midié
evaluando la activaciéon de c-TnT, MyBP-cy MLC-2.

Resultados: Un incremento de mtEROs se evaludé en e VI y en e citosol de hiPsCMs, |o que se asocié con
una pérdida de viabilidad y disfuncién cardiaca por reperfusion. El tratamiento con AEOL redujo el nivel de
MtEROs mejorando la contractilidad del miocardio y previniendo la expansion del infarto. Nuestros datos
evaluaron unadisrupcion en el bucle que une a Nrf2/KEAPL y p62 en reperfusion y determinaron que el
efecto cardioprotector de AEOL estaba asociado con su restauracion y con la sobreexpresion de DWORF por
Nrf2. El uso de animales KO para Nrf2 o model os knowdown para Nrf2 o DWORF en hiPsCMs, bloqueo €l
efecto cardioprotector de AEOL al facilitar lainteraccion entre Fosfolambano (PLN) y SERCA 2a. La
adicion exégena de DWORF a hiPsCM's knowdown para Nrf2 ssimulé el efecto de AEOL desestabilizando la
interaccion entre PLN y SERCA 2alo que mejoro la capacidad contréctil celular.



Conclusiones: La sobreexpresién de DWORF por Nrf2 aumenta la capacidad contréctil del miocardio
reperfundido. El tratamiento con AEOL permite su reposicion farmacoldgicay ofrece nuevas opciones
terapéuticas contra el dafio por reperfusion.



