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Resumen

Introduccién y objetivos. Laterapia angiogénica es una aproximacion potencial para el tratamiento de
patol ogias que cursan con isquemia. Sin embargo, |0s mecanismos que regulan |10s procesos angiogénicos
siguen sin ser elucidados. Se ha demostrado que el factor tisular (FT) induce laformacion de nuevos vasos
sanguineos, pero se desconoce si e FT proveniente de microparticulas endoteliales (MPE+FT) induce
neovascularizacion. Es nuestra hipétesis que las MPE+FT inducen angiogénesis mediante mecani smos
paracrinos.

M étodos: Hemos utilizado células endoteliales microvasculares humanas (HMEC-1) y células musculares
lisas (CML). MPE+FT obtenidas de HMEC-1 que sobreexpresan FT se utilizaron tanto en estudiosin vitro,
ex vivoy in vivo.

Resultados: La activacion de células endotelialesy el cambio de fenotipo, de quiescente a angiogénico,
induce significativamente la liberacion de MPE+FT (0,8 + 0,3 29/ vs 6,6 £ 0,5 ?g/?; p < 0,001). La
liberacién de MPE+FT muestra tanto un efecto autocrino como paracrino. Las MPE+FT liberadas

rapi damente se adhieren alas CML mediante la utilizacion de laintegrina ?1 e incrementa la migracién de
estas células mediante laintegrina ?1, Racl y ERK 1/2 independientemente de |a activacion de PAR2.
Ademés, las MPE+FT inducen angiogénesis en explantes de aorta mediante la sefializacion inducida por la
integrina-?1. Por otro lado, las MPE+FT inducen angiogénesis en un modelo in vivo, de implantacion
subcuténea en ratones atimicos de MPE+FT dentro de una matriz de matrigel. Finalmente, utilizando un
model o de isquemia femoral, observamos como las MPE+FT aumentan e flujo colateral e inducen la
formacion de nuevos capilares en el musculo aductor no prefundido en comparacién a control o a inyectado
con MPE sin FT. Las MPE+FT incrementan la angiogénesisin vivo mediante laintegrina?1ly la
sefializacion viaRacl y ERK1/2.

Conclusiones: Estos experimentos demuestran que la activacion de las células endoteliales induce la
liberacion de microparticulas ricas en factor tisular capaces de inducir angiogénesis. Estos resultados
sugieren que MPE+FT podrian ser una buena herramienta terapéutica para revertir las consecuencias de una
oclusién arterial, induciendo neovascularizacion y por lo tanto reperfusion del tejido i sgquémico.



