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Resumen

Introduccion y objetivos: La matriz extracelular (MEC) aporta soporte al tejido y ayuda a reqular diferentes
funciones celulares. Tras un infarto de miocardio (IM), los cambios producidos a nivel celular y de la MEC
necesitan una precisa regulacion para formar la cicatriz fibrdtica y evitar que haya un remodelado adverso
que repercutira negativamente en la funcion cardiaca. La secuenciacion masiva aporta gran cantidad de
informacion 0mica que puede usarse en este contexto. Por ello, se ha llevado a cabo un metanalisis utilizando
datos transcriptomicos obtenidos por secuenciacion de RNA con el objetivo de identificar genes relacionados
con los cambios en la composicion de la MEC tras un IM.

Métodos: Un total de 8 estudios estan disponibles en Gene Expression Omnibus con datos de 92 animales,
los cuales se clasificaron en un grupo control (n = 30) y 6 grupos de ratones sometidos a ligadura coronaria
permanente con diferentes tiempos de isquemia: 6 horas (n = 8), 1 dia (n = 16), 3 dias (n = 10), 7 dias (n = 7),
14 dias (n = 10) y 21 dias (n = 11). Se identifico los genes diferencialmente expresados y se llevo a cabo un
andlisis de enriquecimiento funcional basado en los procesos hioldgicos (BP).

Resultados: Cuando comparamos cada grupo de MI con el control, obtuvimos el siguiente niimero de genes
diferencialmente expresados: 6.447 (6 horas), 14.246 (1 dia), 14.354 (3 dias), 13.869 (7 dias), 9.449 (14 dias)
y 12.129 (21 dias). Tras el analisis de enriquecimiento funcional, los BPs implicados en la regulacion de la
organizacion de la ECM, y el desensamblaje de la ECM fueron detectados de forma temprana. Estos
mecanismos de reparacion se inician tras 6 horas de isquemia, con un primer periodo de degradacion de MEC
hasta los 7 dias de isquemia, y un sequndo periodo de formacion de MEC a partir de entonces. Se identificd
la sobreexpresion de un total de 19 metaloproteinasas y 4 inhibidores de las metaloproteinasas. Se encontrd
modificada la expresion a nivel transcriptdmico de 42 genes que codifican a 26 subunidades diferentes de
colagenos, implicados probablemente en la formacion de la cicatriz fibrotica.

Conclusiones: Este es el primer metanalisis utilizando datos de secuenciacion de RNA para evaluar los
cambios en el intersticio cardiaco tras un infarto, revelando mecanismos y moléculas previamente
desconocidas que participan activamente en la remodelacion de la MEC tras el IM.



