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Resumen

Introducción y objetivos: El remodelado cardiaco adverso tras un síndrome coronario agudo depende de la
actividad del sistema fagocítico-nuclear, clave en la regulación de la respuesta inmunitaria, y determinante en
el pronóstico de la enfermedad. De entre las distintas estrategias para controlar la respuesta inflamatoria,
hemos generado una nanopartícula (NIL10), con un claro efecto cardioprotector, capaz de promover la
polarización macrofágica hacia un fenotipo resolutivo en modelos animales de isquemia-reperfusión (I/R)
miocárdica. Nuestro objetivo se centra en caracterizar los mecanismos antiinflamatorios de NIL10 tras su
interacción con monocitos, y su futuro uso como herramienta terapéutica.

Métodos: Utilizando un modelo porcino de I/R miocárdica, empleamos 3 grupos de animales: cerdos
infartados y tratados con NIL10 (1), cerdos infartados y tratados con monocitos aislados de cerdos del grupo
1 (2) y cerdos infartados y tratados con monocitos aislados de animales infartados sin tratamiento, que han
sido previamente incubados con NIL10 (3). Analizamos tanto la funcionalidad cardiaca mediante
ecocardiografía, la estructura del tejido miocárdico, la presencia de fibrosis, así como las poblaciones de
monocitos y macrófagos que surgen en respuesta a los tratamientos, además de la expresión plasmática y
tisular de la quimioquina CCL2, principal reclutador monocitario y el factor antiinflamatorio STAT3 tras 7
días post-I/R.

Resultados: Los tratamientos 1, 2, y 3presentan la capacidad de inducir cardioprotección preservando la
FEVI (B) con un descenso de inflamación y fibrosis miocárdica (C), desvelando en el animal una reducción
significativa de monocitos CCR2+ circulantes y su infiltración, como explica el descenso a su vez de la
población de macrófagos CCR2+ en el tejido infartado (D, E), induciendo así un claro efecto cardioprotector.
Como resultado, observamos que la expresión de CCL2, ligando funcional de CCR2, se vio aumentada en el
tejido necrosado en un intento de restaurar la infiltración (F), así como la expresión del factor
antiinflamatorio STAT3 (G).



Conclusiones: El efecto cardioprotector de NIL10 se debe, además del disparo de STAT3 inducido por la
activación de IL-10R como inicialmente hemos descrito, a la prevención del reclutamiento de monocitos
proinflamatorios CCR2+, abriendo la puerta al uso de la terapia monocitaria endógena en el IAM.


