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Vesiculas extracelulares derivadas de pacientes con riesgo
cardiovascular: caracterizaciéon protedmica y efectos
funcionales inflamatorios en cardiomiocitos auriculares

Dario Mandaglio Collados(1), Antonio José Ruiz Alcaraz(2), Cecilia Lépez Garcia(1), Maria del Pilar Ramos Bratos(1), Francisco
Marin Ortufio(1) y Raquel Lépez Gélvez(1) de (1)Departamento de Cardiologia. Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca, El Palmar (Murcia) - Espafia y (2)Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular B e Inmunologia, Facultad de
Medicina. Universidad de Murcia, Murcia - Espafia

Introduccién: Las vesiculas extracelulares (VE) han emergido como mediadores clave de la comunicacién
intercelular y desempefian un papel relevante en la patogénesis de las enfermedades cardiovasculares (ECV), a
través del intercambio molecular entre células cardiovasculares, lo que las sitia como posibles biomarcadores y
dianas terapéuticas. En este estudio se caracterizé el perfil protedémico de VE aisladas de plasma de pacientes con

distinto riesgo cardiovascular, y se evalud sus efectos proinflamatorios sobre cardiomiocitos en cultivo.

Métodos: Se recogieron muestras de plasma de sujetos clasificados en tres grupos segun perfil clinico y puntuacién
SCOREZ2: G1 (enfermedad aterosclerética establecida), G2 (riesgo cardiovascular moderado-alto) y G3 (riesgo
cardiovascular bajo). Las VE se aislaron mediante cromatografia de exclusién por tamafo y se caracterizaron por
western blot, nanoparticle tracking analysis y microscopia electrénica de transmisién (Figura 1.1). El perfil
protedmico se analizé mediante HPLC-MS/MS. Para evaluar el efecto funcional, cardiomiocitos murinos (modelo in
vitro de cardiomiocitos auriculares adultos) fueron tratados con VE de cada grupo. La internalizacién de las VE se
evalué mediante tincién con PKH26 y microscopia de fluorescencia. Se evalud la expresién génica (RT-qPCR), la

liberacién de citoquinas (ELISA) y la produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) (fluorescencia).

Resultados: El andlisis proteémico identificé 1708 proteinas en las VE, 16 mostraron diferencias significativas entre
Gl y G3 (11 aumentadas y 5 reducidas) (Figura 1.2), vinculadas a regulacién transcripcional del ARN. Los
cardiomiocitos HL-1 internalizaron las VE de todos los grupos (Figura 1.3), aunque solo las de G1 indujeron mayor
expresion de los genes inflamatorios (IL6, NLRP3, TRIM21, COX2, TLR4, CASP1, NFE2L2 y RELA; p<0,05) y alteraron
genes estructurales (KCNA5 y GJA1; p<0,05). Los niveles de IL-1? fueron significativamente superiores en células

tratadas con VE de G1 (p<0,0001) (Figura 1.4), junto con un aumento no significativo de ROS (Figura 1.5).

Conclusiones: Las VE de pacientes con ECV establecida presentan una firma proinflamatoria, con efectos
funcionales sobre los cardiomiocitos. Estos hallazgos apoyan su potencial como biomarcadores de riesgo

cardiovascular y como mediadores activos en la comunicacién intercelular implicada en la progresién de las ECV.
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