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Resumen

Introducción y objetivos: AXL es un receptor tirosina quinasa que se ha relacionado con problemas renales
y vasculares. Pacientes con insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida (IC-FER) tienen niveles
circulantes de AXL en suero más elevados que en controles. El objetivo de este proyecto fue analizar la
expresión de Axl durante la progresión de la IC.

Métodos: Se realizó constricción de aorta torácica (TAC) en ratas macho Wistar (n = 25) con diferentes
niveles de constricción. Los controles se sometieron a la misma cirugía sin constricción aórtica (n = 12). Se
obtuvieron datos ecocardiográficos a las 4-8 semanas después de la cirugía. Se analizó el depósito de
colágeno en el ápex mediante tinción de rojo sirio. Se cuantificaron los niveles de ARNm de Axl en
ventrículo izquierdo (VI) y la expresión de factores hipertróficos (R384 cardiac hypertrophy plate, Bio-Rad)
mediante PCR a tiempo real. Para identificar genes co-expresados se realizó un análisis de componentes
principales. La localización de AXL en los ventrículos y los niveles de AXL soluble (sAXL) en plasma se
analizaron mediante immunohistoquímica y ELISA respectivamente.

Resultados: Las ratas que fueron sometidas a TAC se clasificaron entre ratas con hipertrofia del VI (HVI) y
ratas con insuficiencia cardiaca (IC) según parámetros ecocardiográficos, modelando los cambios cardiacos
sucesivos después de la sobrecarga de presión. El depósito de colágeno solo se hallaba incrementada en el
grupo de IC. Los niveles de ARNm de Axl en VI eran más elevados en ratas HVI y ratas IC que en ratas
control. Un análisis exhaustivo de la expresión de factores hipertróficos indicó que la constricción aórtica
inducía la activación de cascadas como la de IGF1 y dependiente de diferentes GPCRs. El análisis de
componentes principales, indicó que la expresión de Axl correlacionaba con factores de hipertrofia tales
como endotelina-1, Tlr4, Cxcr4 e Igf1 (figura). AXL se expresa en miocitos y otros tipos celulares. Los
niveles circulantes de sAXL en plasma estaban incrementados en el grupo HVI comparado con los grupos IC
y control.

Correlación de la expresión de Axl con mediadores hipertróficos.



Conclusiones: El patrón de expresión de Axl sugiere que tiene un papel en la progresión temprana del
remodelado del VI en IC. Estos datos sugieren un origen cardiaco de los niveles elevados de sAXL
detectados en pacientes con IC.


