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Resumen

Introduccién y objetivos. La entrada brusca de sangre en la reperfusion durante la angioplastia causa dafio
en el miocardio. Lainfusion intracoronaria de f&rmacos conjugados a polimeros para favorecer su liberacién
controlada en el areaisquémica podria ser mas beneficiosa que la administracion de farmacos libres.
Objetivos: 1. Establecer procedimientos experimentales para el rastreo de farmacos en un modelo de
isquemia-reperfusion (1/R) in vitro ein vivo. 2. Modificar farmacos con actividad cardioprotectora mediante
conjugacion polimérica paramejorar su biodistribucion y bioespecificidad, disminuyendo su dosis de
administracion.

M étodos. Hemos utilizado DHA (écido docosahexanoico) conjugado al polimero PGA (écido poli-L-
glutamico). L os nanoconjugados se sintetizaron tanto sin carga de farmaco (PGA) como con distintas cargas
de DHA (PGA-DHA 2,2; PGA-DHA 6,4; PGA-DHA 9,1). En el modelo de I/R in vitro, se utilizaron cultivos
primarios de cardiomiocitos ventriculares de ratas neonatales (CVRN). Las células fueron sometidas a 6h de
isqguemiay 1h de reperfusién de oxigeno y nutrientes. L os nanoconjugados se afiadieron 30 min antes de la
reperfusion. El dafio celular se evalué mediante ensayos de apoptosis celular y estrés oxidativo. Como
modelo in vivo en ratas Wistar adultas se realizo por ligadura de la arteria descendente anterior unaisquemia
de 30 min y unareperfusion de 24h. Posteriormente, las ratas fueron sacrificadas y |os corazones se tifieron
con trifenil tetrazoleo (TTZ) paramedir el volumen del infarto producido.

Resultados: En el modelo de I/R in vitro en CVRN, observamos dafio celular en las células en isquemia que
seincrementaa realizar lareperfusion. El PGA-DHAG6.4 fue capaz de prevenir e dafio celular inducido por
reperfusion in vitro, reduciendo la apoptosis celular y la generacion de especies reactivas de oxigeno en la
reperfusion. En el modelo in vivo de I/R, en e grupo donde se infundié PGA-DHA6.4 se redujo en mayor
medida el tamafio del infarto (12% * 2,07) en comparacion con €l DHA libre (28% + 5,10).

Conclusiones: Disponemos de un modelo in vitro de I/R sdlido que puede servir de base paralarealizacion
de estudios de patologias cardiacas y cribado de fa&rmacos. Se ha demostrado la eficacia del nanoconjugado
PGA-DHAG6.4 como agente cardioprotector ante el dafio inducido por reperfusion, dando apoyo ala
realizacion de un modelo in vivo donde se emplee un mamifero superior, como € modelo de I/R en cerdo.



