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Resumen

Antecedentesy objetivos. Poco se sabe acerca del papel de losfibroblastosy lamatriz extracelular (MEC)
trasinfarto cardiaco. Comprender en detalle los procesos post-isquemia en laMEC podria ser crucia para
desarrollar nuevas terapias.

M étodos: Se provoco isgquemiaa 4 cerdos ocluyendo la coronaria descendente anterior. Cuatro animales
sanos actuaron como controles. Tras 15 dias se sacrificaron y se tomaron muestras de tgjido cardiaco dela
zonade lesién focal y del ventriculo izquierdo (V). Las muestras se incubaron en NaCl para obtener las
proteinas poco adheridas ala MEC, y con guanidina para extraer |as proteinas integrales de matriz. Los
extractos se corrieron en geles 1D, se digirieron y se separaron mediante HPLC. Las fracciones obtenidas, se
inyectaron en un espectrometro de masas de trampaionica para analizar, contabilizar y cotejar |0s espectros
contralas bases de datos y asignar identidades proteicas.

Resultados: Seidentificaron 1419 proteinas diferentes en el extracto de NaCl y 778 en el de guanidina. Al
comparar las regiones del corazon se vio un claro remodelado delaMEC en e V1. Laregion focal no estaba
tan afectada. En laguanidina, 53 proteinas de la matriz se hallaron reguladas para VI, frente asdlo 21 en la
region focal. En &l NaCl, 49 y 19 proteinas estaban regul adas respectivamente. Se detecto |a sobreexpresion
de marcadores clasicos como colégeno | y 111, fibronectina o decorina. Ademas, por primeravez, se
encontraron vinculadas a remodelado post-isquémico otras proteinas como CILP1, asporina, matrilina-4,
ACLP, podocano y colageno X1V. Todo ello se validé mediante RT-PCR y Western.

Conclusiones: Muchas de |as proteinas identificadas estan relacionadas con € e TGF?-SMAD y han sido
por primera vez descritas en estos procesos cardiacos. Este estudio contribuye definitivamente al
conocimiento del remodelado matricial tras dafio isquémico y ofrece valiosas pistas hacia nuevas dianas
terapéuticas.



