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Resumen

Introduccién y objetivos. El factor tisular (FT) es el desencadenante fisiol 6gico mas relevante de la
trombosisy contribuye a la presentacion de eventos isquémicos agudos después de larupturade la placa; sin
embargo, FT tiene otras funciones no hemostaticas. Las células musculares lisas (CML) son €l tipo celular
predominante en la pared vascular sanay son responsables de su elasticidad y contractilidad. Sin embargo,
las CMT pueden sufrir una transformacion fenotipica incrementando su capacidad de migracion 'y
proliferacion hacia la intima vascular, asi como su capacidad de sintetizar matriz extracelular, procesos clave
en el desarrollo de lalesion ateroscleréticay en la aparicion de restenosis después de angioplastia. El papel
del FT que es expresado por las CML pero no participa en hemostasia es menos conocido. Nosotros
hipotetizamos que e FT participa en el remodelado vascular y nuestro objetivo ha consistido en desvelar los
mecanismos de transduccion de sefial por laque el FT puede contribuir alatransicion de CML contréactiles
estaticas a células migratorias que promueven la progresion de la placa aterosclerética.

M étodos. Hemos utilizado un enfoque de biologia de sistemas con CML paraidentificar genes/proteinas
implicadas en los efectos mediados por FT. Las CML se aislaron de arterias coronarias de corazones
humanos adultos explantados en cirugia cardiacay se cultivaron. Se silencio y sobreexpreso €l gen-TF
utilizando tecnologias de bioingenieria celular. Se realizaron arrays de expresion de genesy de proteinas.

Resultados: El andlisisde CML (FT+) y de CML silenciadas (FT-) mostré que €l efecto inductor de
migracién de FT esta regulado por sefidizacion através de laviade Wnt y que estdimplicado en la expresion
de proteinas que afectan el proceso aterosclerdtico.

Conclusiones: Los andlisis bioinforméticos in silico, posteriormente validados experimentalmente indicaron
proteinas especificas de la via de sefializacion Wnt como reguladoras de lafuncion sefializadora del FT.
Tanto los cultivos de células aisladas como los andlisis de |as placas ateroscleréticas avanzadas humanas (no
las |esiones tempranas) validan estos resultados. El FT sefializa através de la via Wnt regulando la migracion
de CML de coronariay por tanto interviene en la remodel acion vascular.



