Rev Esp Cardiol. 2023;76(Supl 1): 687

SEC <14 &=
2v23 b

Revista Espanola de Cardiologia

3. NIL10: UNA NUEVA HERRAMIENTA NANOTECNOLOGICA CON CAPACIDAD
PARA REDUCIR LA INFILTRACION MONOCITARIA'Y EL. REMODELADO
ADVERSO EN UN MODELO PORCINO DE ISQUEMIA-REPERFUSION CORONARIA

Laura Tesoro Santos!, Beatriz Jiménez Guirado?, Rafael Ramirez Carracedo!, Laura Botana Veguillas!, Ignacio Herndndez Navarro!,
Javier Diez Mata2, Nunzio Alcharani!, Claudia Gonzalez CuchareroZ, Marta Saura RedondoS, Jose Luis Zamorano? y Carlos
Zaragoza Sanchez!

1Unidad Mixta de Investigacion Cardiovascular Traslacional IRY CIS/UFV. Universidad Francisco de Vitoria, Madrid, Espafia,
Unidad Mixta de Investigacion Cardiovascular Traslacional IRY CIS/UFV. Hospital Universitario Ramdn y Cajal, Madrid, Espaﬁa,3
Departamento de Biologia de Sistemas - Unidad de Fisiologia. Universidad de Alcala de Henares, Alcala de Henares (Madrid), Espafia
y 4Departamento de Cardiologia. Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid, Espafia.

Resumen

Introduccion y objetivos: El remodelado cardiaco adverso tras un sindrome coronario agudo depende de la
actividad del sistema fagocitico-nuclear, clave en la regulacion de la respuesta inmunitaria, y determinante en
el pronostico de la enfermedad. De entre las distintas estrategias para controlar la respuesta inflamatoria,
hemos generado una nanoparticula (NIL10), con un claro efecto cardioprotector, capaz de promover la
polarizacion macrofagica hacia un fenotipo resolutivo en modelos animales de isquemia-reperfusion (I/R)
miocardica. Nuestro objetivo se centra en caracterizar los mecanismos antiinflamatorios de NIL10 tras su
interaccion con monocitos, y su futuro uso como herramienta terapéutica.

Métodos: 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 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
ecocardiografia, la estructura del tejido miocardico, la presencia de fibrosis, asi como las poblaciones de
monocitos y macrofagos que surgen en respuesta a los tratamientos, ademas de la expresion plasmatica y
tisular de la quimioquina CCL2, principal reclutador monocitario y el factor antiinflamatorio STAT3 tras 7
dias post-I/R.

Resultados: Los tratamientos 1, 2, y 3presentan la capacidad de inducir cardioproteccion preservando la
FEVI (B) con un descenso de inflamacion y fibrosis miocérdica (C), desvelando en el animal una reduccion
significativa de monocitos CCR2+ circulantes y su infiltracion, como explica el descenso a su vez de la
poblacion de macréfagos CCR2+ en el tejido infartado (D, E), induciendo asi un claro efecto cardioprotector.
Como resultado, observamos que la expresion de CCL2, ligando funcional de CCR2, se vio aumentada en el
tejido necrosado en un intento de restaurar la infiltracion (F), asi como la expresion del factor
antiinflamatorio STAT3 (G).
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A Especificidad de NILID por s ciana IL-10R en monoditos sslados de cerdo, B Los tratamientos basados en s administradn de de NILID (1], manodics de arienales tratados con NILLD (2, MONOCITOS
NILIY] & monocios directamente modulados por NILLOD (3, MONOOTOS-MILIY] inducen |3 recuperacén de la FEVI en cerdos sometides ol protedimiento de R tas 7 diss de reperfusién. . Los
tAtTENI0S mindonados redutin | infllmeton y ibrosis en & corizin de cerdos sometidos ol procedimients o 1R 1ras 7 dias de reperfusion Tindon Tricromics e Masson y himatonling eosing en
seccianes de lad 2 reglones del coraidn [sana @ infarto). . Andlisis obleridos mediante la témica de citometria de flujo. Po aje de monocilos chisioos potitvos para COR2 y ratios de las diferentet
poblaciones monodtiana tras 7 diss de reperfusicn, relathvizadss con los datos tras 1 cia de eeperfusidn, E Porcentaje de macrdlagos totales (CDE+) y macedfagos positves pars CORZ tras 7 dias de

reperfusitn en ol tejide cardisco infartado, F. Andiss de 13 expresidn de CCL2, PSTATY y STATS en el tejido sano & infartado de bos mismod grupos de animaies, Los gropes con s ketra "b™ pressntan
diferencias significathas **pad, 01 compardndolotcon el grupo control o 3", [mediat $0un = Mgrupa).

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



