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Segons [I'Organitzaci6 Mundial de la Salut, les malalties
cardiovasculars son la principal causa de defunci6 a tot el mén. Els
tractaments actuals estan dirigits principalment a disminuir la
concentracio de colesterol en el plasma sanguini, perd6 més de la
meitat dels afectats encara sofreixen esdeveniments isquémics aguts
per la interioritzacié silenciosa d'aquesta lipoproteina en les artéries
coronaries. Ara, el grup de recerca que lidera Vicenta Llorente-Cortés
(IIBB-CSIC-*IIB SantPau-*CIBERcv) ha desenvolupat uns anticossos
que en models animals funcionen de manera més eficient i especifica
segrestant el colesterol en les artéries i en el cor sense que aquests
perdin la seva funcionalitat. Es presenta com una possible terapia per
a aquells casos que no responen a la medicacio.

Actualment, la malaltia cardiovascular (CVD) és la principal causa de mort i el seu impacte
augmenta fins i tot a causa de les complicacions del CVD a la supervivéncia de I'oncologia
(cardio-oncologia) i dels pacients amb VIH. Els tractaments actuals estan enfocats a
disminuir els nivells de colesterol plasmatics tradicionalment mitjangant estatines i més
recentment mitjangant inhibidors de PCSK9. No obstant aixo, aproximadament el 60% dels
pacients tractats amb el tractament classic, amb nivells de colesterol plasmatic on-
target encara pateixen esdeveniments isquémics aguts (ACS) a causa de la
interioritzacié silenciosa del colesterol en les seves artéries coronaries.

La interioritzacié cel-lular del colesterol és un pas critic actualment no tractat. Es per aixo
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que els pacients amb nivells baixos de colesterol plasmatic pateixen episodis d’ACS. S’ha
d’interrompre la interioritzacié cel-lular del colesterol. En aquest escenari, hem
desenvolupat anticossos que tracten de manera eficient i especifica el segrestament
del colesterol en la vasculatura i el cor.

El grup de Dra Llorente ha identificat un receptor critic, un receptor de lipoproteines de baixa
densitat (LRP1) que és clau per a la captura intracel-lular de colesterol. LRP1 esta fortament
regulat en les artéries coronaries i en el miocardi de pacients exposats a factors
cardiovasculars prevalents. En aquest receptor hem identificat I'epitop (P3) i la sequéncia
aminoacidica especifica encarregada de la interioritzacié del colesterol. Els anticossos anti-
P3, desenvolupats per I'SCAC, servei cientificotecnic de la UAB, interrompen
especificament la interaccio del receptor amb les lipoproteines aterogéniques sense
alterar altres funcions essencials del receptor.

A Tlarticle, demostrem que la immunitzacidé P3 va produir anticossos anti-P3 que soén
terapéuticament eficients en I'aterosclerosi. Els anticossos anti-P3 bloquegen I'acumulacié
de colesterol a les cél-lules vasculars i contraresten I'aterosclerosi induida per una dieta rica
en greixos en els conills. L'efecte terapéutic es va evidenciar mitjangant estudis moleculars
i immunohistoquimics i, de manera important, per métodes clinics no invasius,
incloent PET / CT 18F-FDG i ecografia Doppler Ultrasound mostrant una reduccié en el valor
d’absorcio normalitzat (SUV) i en I'index resistiu (RI), les lectures d’imatges que s’utilitzen
actualment per al diagnostic d’aterosclerosi en humans.
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