Rev Esp Cardiol. 2012;65 Supl 3: 64

Revista Espaiiola de Cardiologia

4020-6. RECEPTOR B3-ADRENERGICO: NUEVA DIANA TERAPEUTICA PARA
REDUCIR EL TAMANO DEL INFARTO. ESTUDIO TRASLACIONAL CON
RESONANCIA MAGNETICA

José Manuel Garcia-Ruiz, David Sanz-Rosa, Jaime Garcia-Prieto, Ana Garcia-Alvarez, L eticia Fernandez-Friera, Mario Nufio,
Valentin Fuster y Borja |bafiez del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), Madrid.

Resumen

Introduccién y objetivos. Los receptores ?3-adrenérgicos (?3AR) han sido identificados recientemente en el
corazén. Su estimulacién ha mostrado efectos beneficiosos en modelos de insuficiencia cardiaca; sin
embargo, su papel en el dafio miocérdico por isquemia/reperfusion (I/R) no ha sido estudiado, siendo éste
nuestro objetivo.

Métodosy resultados: Cardiomiocitos HL 1 fueron expuestos in vitro a 6/18h de hipoxia/reoxigenacion,
observando una disminucién significativa de la viabilidad celular (yoduro de propidio y citometria de flujo)
con aumento de la apoptosis celular (citometria de flujo y western blot). El pre-tratamiento de los
cardiomiocitos con un agonista ?3 (BRL-37344, 5-100 uM) aumentd la viabilidad celular en un 25% y redujo
la apoptosis en &l 20%. Posteriormente, ratones C57/bl6 fueron sometidos a I/R durante 45 min por ligadura
coronaria con 24h de reperfusion. Se administré e agonista ?3 (5 pg/kg) o placebo intravenoso 10 min antes
de lareperfusion. Se cuantificd € areaen riesgo con Evans Bluey la necrosis con TTC, mostrando una
aumento significativo del miocardio salvado (MS, (area en riesgo - necrosis)/area en riesgo) en los tratados.
Ademas, se evidenci6 laausencia del efecto cardioprotector del agonista ?3 con €l co-tratamiento con
LNAME asi como en ratones knockout para ?23AR, |o que demuestra que su efecto es viaNO y mediado por
?3AR. Finalmente, paraavalar latraslacionalidad de esta nuevaterapia, testamos su efecto en un modelo de
I/R percutaneo de animal grande. Cerdos Large-White fueron sometidos a oclusion de la DA media durante
60 min. y aleatorizados a BRL-37344 (5 pg/kg) (n = 9) o placebo (n = 10) 5 minutos antes de la reperfusion.
Lacuantificacion del MSy delaFEVI se realiz6 mediante resonancia magnética (RMC) alos 7 y 45 dias.

L os animal es tratados presentaron un incremento significativo del MS (mediana (IQR): 20% (21,4) vs 6,5%
(16,8); p = 0,044) asi como unatendenciaamayor FEVI alos 45 dias (mediana (IQR): 43,4% (7,9) vs 37,3
(15,7); p = 0,10).

Conclusiones: El agonismo ?3AR produce un efecto cardioprotector durante la I/R que se ha mostrado
consistente tanto en modelos in vitro como in vivo (ratén y cerdo). El disefio del presente proyecto, la
administracion pre-reperfusion en un modelo de I/R percuténeo asi como la cuantificacion del MS mediante
RMC apoyan latraslacionalidad de esta nueva diana terapéutica.
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Visualizacion de la cardioproteccion del agonismo ?3 mediante RMC en el model o de isquemia/reperfusion
miocérdica en cerdo.



