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Resumen

Introduccién y objetivos. El remodelado cardiaco adverso tras un sindrome coronario agudo depende de la
actividad del sistema fagocitico-nuclear, clave en laregulacién de la respuestainmunitaria, y determinante en
el pronostico de la enfermedad. De entre las distintas estrategias para controlar |a respuesta inflamatoria,
hemos generado una nanoparticula (NIL10), con un claro efecto cardioprotector, capaz de promover la
polarizacion macrofégica hacia un fenotipo resolutivo en model os animales de isquemia-reperfusion (1/R)
miocérdica. Nuestro objetivo se centra en caracterizar 1os mecanismos antiinflamatorios de NIL 10 tras su
interaccién con monocitos, y su futuro uso como herramienta terapéutica.

M étodos. Utilizando un modelo porcino de I/R miocardica, empleamos 3 grupos de animales. cerdos
infartados y tratados con NIL10 (1), cerdos infartados y tratados con monaocitos aislados de cerdos del grupo
1 (2) y cerdosinfartados y tratados con monocitos aislados de animales infartados sin tratamiento, que han
sido previamente incubados con NIL 10 (3). Analizamos tanto la funcionalidad cardiaca mediante
ecocardiografia, la estructura del tegjido miocardico, la presencia de fibrosis, asi como las poblaciones de
monocitos y macréfagos que surgen en respuesta a los tratamientos, ademés de la expresién plasméticay
tisular de la quimioquina CCL 2, principal reclutador monocitario y €l factor antiinflamatorio STAT3 tras 7
dias post-1/R.

Resultados: Lostratamientos 1, 2, y 3presentan la capacidad de inducir cardioproteccion preservando la
FEVI (B) con un descenso de inflamacion y fibrosis miocardica (C), desvelando en e animal una reduccion
significativa de monocitos CCR2+ circulantesy su infiltracion, como explica el descenso asu vez dela
poblacion de macréfagos CCR2+ en el tgjido infartado (D, E), induciendo asi un claro efecto cardioprotector.
Como resultado, observamos que la expresion de CCL 2, ligando funcional de CCR2, se vio aumentada en el
tgjido necrosado en un intento de restaurar lainfiltracion (F), asi como la expresion del factor
antiinflamatorio STAT3 (G).
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A. Especificdad de NILLD por su ciana IL-10R en moncditos sidacdes de cerda, B Los tratamientos basados en |l administradidn de de NILID (1], monocios de arimales tratados con NILLD (2, MOROCITOS
NILIO] o monocios directamente modulados por NIL10 (3. MONDOTOS-MLIO] inducen |3 recuperaccon de s FEV) en ferdos sometides al promdmiento de hrR ras 7 dias de reperfusion. €. Los
trALEEENI0S mendonadas reduien 1 inflamaeson y fibrosis en o coratin de cerdos sometidos ol procedimiento & IR tras 7 diss de reperfusidn Tindon Tricromich dé Magson y hirmdtooling easing én
seicianes dé lad 2 regiones del corazdn (sana & infarto). D, Andlisii obtersdos mediante la téomica de citometria de flujp. Pormntaje de monocitos dlidsios potitives para CCR2 y ratiod de las diferentet
poblaciones monpdtania tras 7 dias de reperfusitn, relathvizadss con los datos tras 1 dia de reperfusidn. E. Porcentaje de macrdlagos totales (CD68+) y macrdiagos positves para CORZ tras 7 dias de
reperfusitn en o tejido cardiado infartado. F. Andliss de la expresion de CCL2, PSTATE y STATY en ol tejido sano & infartado de hos msmes grupos de animales, Los grupos con | ketra b~ pressntan

diferenciis significatias **pad 01 compardndolos con el grups control o “a". [mediat S0.n = 3fgrapa).
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Conclusiones: El efecto cardioprotector de NIL 10 se debe, ademas del disparo de STAT3 inducido por la
activacion de IL-10R como inicialmente hemos descrito, ala prevencién del reclutamiento de monocitos
proinflamatorios CCR2+, abriendo la puerta a uso de la terapia monocitaria endogenaen e 1AM.



