Presentacion GESCAMET

(Grupo para el estudio de la salud cardiometabdlica)

Marisol Fernandez



Mecanismos de dano cardiovascular en:

- obesidad
- enfermedad renal crdnica

Estrategias de prevencidon/reversion de este dafio CV
- farmacoldgicas
- nutricionales

Modelos animales (genéticos, espontdaneos o inducidos por dieta)
- rata
- raton



Mecanismos de

* Estrés oxidativo
* Inflamacion

* Fibrosis

e Calcificacion



Lineas de investigacion

-Diferenciacion de células madre mesenguimales a preosteoblastos.
-Mecanismos de inflamacion asociados a los efectos de las células madre

MSC en modelos de dafio renal cronico.

-Estudio de la migracion y localizacion de células madre mesenquimales (MSC)
en zonas renales lesionadas.

-Analisis de los mecanismos protectores/dafiinos de la quimiotaxis por factores
como MCP-1 o quimiocinas recombinantes en cultivos de células mesenquimales
humanas in vitro

-Mecanismos de sefializacion celular asociado al dafio renal por mediadores
inflamatorios.

-Contribucion de mediadores inflamatorios a la reparacidn tisular renal tras la
administracion de células madre mesenquimales (administracion local, i.v o i.p)



Técnicas para la determinacidon de proteinas

-ELISA (por ejemplo hemos medido SDF-1 alfa en homogenados de rifidn).
-Microscopia de fluorescencia (triple marcaje con fluorocromos diferentes).
-Citometria de flujo para estimar marcadores (por ej hemos identificado el marcador
C90 de células madre mesenquimale mediante citometria de flujo en el CAl de la UCM.
-Técnicas de estrés oxidativo (actividad Superdxido dismutasa-1 SOD-1 en

homogenados y extractos de células y andlisis de la actividad caspasa-3 (marcador de
apoptosis).



- PCR en tiempo real

- Western blot

- Cultivos celulares primarios (células mesenquimales) y de lineas
inmortalizadas (células endoteliales)

1.ensayos de toxicidad/viabilidad

2.transfeccion génica

3.tratamientos farmacoldgicos/estudio de vias de sefializacion

- ELISAS

- Zimografia (ensayo de actividad de gelatinasas)

- Determinaciones bioquimicas en plasmay orina

- Analisis de actividad enzimatica (caspasas, estrés oxidativo...)

- Histologia (colaboracion con Esther)

- Técnicas in vivo (presidn arterial, test de tolerancia a glucosa, medida de la
velocidad de onda de pulso, ECG, Resonancia Magnética...)

- Microscopia de fluorescencia (inmunofluorescencia, deteccion de gases por
sondas fluorescentes)

- Citometria de flujo

- Microscopia electrénica de transmision (analisis de entrada de nanoparticulas,
observacién de mitocondrias...)

- Estudio de la funcién vascular en bafo de érganos

1.Caracterizacion de la funcion endotelial

2.Estudio de vias de sefializacién vasculares

3.Ensayo de farmacos a nivel vascular



Lineas de investigacion

- Caracterizacion longitudinal de la enfermedad renal crénica y su evolucion a
sindrome cardiorrenal utilizando como modelo la rata MWF

- Estudio de mecanismos moleculares alterados durante |la progresiéon de la ERC
con el fin de lograr la identificacion de nuevas dianas farmacoldgicas para su
tratamiento

- Investigacion de la implicacidn del tejido adiposo visceral en el desarrollo del
dano renal y la enfermedad vascular asociada durante la ERC

- Profundizacion en el papel de las células madre mesenquimales derivadas de
tejido adiposo en el desarrollo y/o reparacion del dafio y la inflamacién
asociados a la ERC

- Identificacidon de vias metabdlicas modificadas durante la ERC. Papel de la
proteina quinasa dependiente de AMP (AMPK) y su activador endégeno, la
adiponectina, en la progresion de la ERC.

- Estudio de los procesos asociados a la aparicion y avance de la fibrosis renal
asociada a ERC: papel de las metaloproteinasas y regulacion de su actividad.



Factores de riesgo cardiovascular

hipertensién > 140y >90 mmHg

diabetes
obesidad

enfermedad enfermedad
renal cardiaca

sindrome cardiorrenal



Funcion endotelial y contractilidad
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Remodelado vascular
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Aumento de rigidez vascular
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MMP2/TIMP2
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Estudio longitudinal
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_ . . Estructura (RMN)
Arterial spin labelling (ASL) David Castejon

Funcion y metabolismo (PET)

Rubén Fernandez de la Rosa

BIOIMI\C Marien Fdez Valle



Estudio longitudinal

10w 16w 22w 45w

Dano cardiaco — sindrome cardiorrenal IV

Marien Fdez Valle

BIOIMANC
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La finerenona previene la disfuncion vascular y renal
en diabetes tipo 1
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|dentificacion de nuevas

dianas farmacologicas



Rat mesenteric perivascular adipose tissue (PVAT)




Composition of PVAT
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Role of PVAT amount and phenotype
on vascular function and structure

LIPODISTROPHY
HYPERTENSION
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Proteinas morfogénicas 6seas BMP-2 y BMP-7 en PVAT

Mesenteric adipose tissue
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Tejido adiposo peri- e intra-renal

Renal Sinus Fat:
* perivascular fat
* near renal medulla
¢ inside the fibrous membrane

Perirenal Fat:
*fat pad
¢ around the kidneys
* between the fibrous
membrane and renal fascia

Paranephric Fat:

e fat pad
* the final layer associated
with the kidneys
* outside renal fascia
:;:?

2
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Mesenchymal stem cells

Mesenchymal stem cells 'p
ADMSC .

capillary

fibroblast
(adventitia)




Ceélulas mesenquimales de tejido adiposo
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Ceélulas mesenguimales de tejido adiposo

BMP2, Osx, OPN, p-catenin,

DIxS, Msx2, P2Y4, P2Y14 Bone matrix proteins,

Runx2 Bone sialoprotein,
< : I'\—\j : E Wu’elﬂh

Mesenchymal stem cell Preosteoblast Immature osteoblast . . . . s
fibrosis y calcificacién
* vascular
* renal
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Hospital
\é/ Uni\Eersitario Salvador Cafigueral

Ntra. Sra. del Rosario

fibrosis y calcificacién
e vascular
* renal

Kike Martinez Campos
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Hipotesis
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Tratamientos farmacoldgicos

* Compuesto 21 agonista AT2

* Inhibidores de MMP-2 y MMP-9

Infusidon de ADMSC
— Mariano Garcia Arranz
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|dentificacion y control de
factores de riesgo cardiovascular

Allelsisd=gdielal | > 90y > 140 mmHg

diabetes
obesidad

enfermedad enfermedad
renal cardiaca

sindrome cardiorrenal



Factores de riesgo cardiovascular

No modificables Modificables
- Edad - Hipertension
- Sexo - Hipercolesterolemia
- Raza y etnia - Diabetes
- Genética - Inactividad fisica
- Obesidad
- Dieta poco saludable
- Alcohol
- Tabaco
- COVID-19

Riesgo CV global

Estratificacion del riesgo



Factores de riesgo cardiovascular

- relacion continua entre FR - enfermedad
- asociacion exponencial FR - enfermedad

- susceptibilidad genética

N
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)

o

100 200 300
Colesterol total (mg/dl)

Relacion entre el nivel de colesterol total y la inci-
dencia de enfermedad coronaria. (De estudio de Framingham,
1973.)



Asociacion exponencial entre varios factores de riesgo

Mortalidad por IAM en varones
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Asociacion exponencial entre varios factores de riesgo

Mortalidad por IAM en varones
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Asociacion exponencial entre varios factores de riesgo

Mortalidad por IAM en varones
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¢ Podemos actuar desde la Farmacia Comunitaria (FC)?

i FARMACIA !

t

:@ HIPOTESIS

La intervencion de |la farmacia comunitaria a través del
seguimiento personalizado de los pacientes tiene un impacto

positivo en la reduccion del riesgo cardiovascular

Farmacia basada en la evidencia

Huete y cols, IJCP 2019 Aug;41(4):1099-1109.



Conclusion

La intervencion de la farmacia comunitaria reduce el RCV
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f FARMAClA
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Huete y cols, IJCP 2019;41(4):1099-1109.

22.000 oficinas de farmacia en Espana
160.000 oficinas de farmacia en la UE
46 millones de ciudadanos visitan alguna farmacia cada dia

El papel preventivo en el manejo del RCV puede ser enorme




- nicio Nuestro Proyecto Quienes Somos Contacto

“Una persona |

estanviga  |[RB% Calcula tu edad Vascular

como lo son . | Reduciendo el riesoo cardiovascular
sus arterias”

Thomas Sydenham, 1728

Acceso Formulario

marisolf@ucm.es

oooooooo

Registrarse

https://edad-vascular.ucm.es/



https://edad-vascular.ucm.es/

GOBIERNO MINISTERIO
DE ESPANA DE CIENCIA Instituto
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Enabling health and care systems transformation through research
and innovation

TOGETHER

Vascular age as a key for a Team-based approach to manage blood pressure and
cardiovascular risk between community pharmacists and Primary Health Care Centers

Edad vascular
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