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Resumen

Introduccién y objetivos. Lavavulaaortica bictspide (VAB) esla maformacién cardiaca congénita mas
frecuente en el hombre, con unaincidencia de entre 1-2% en la poblacion. Aproximadamente el 50% de los
pacientes desarrollan dilatacién en la aorta ascendente (DA), una condicion denominada aortopatia biclspide.
Actuamente, no existen biomarcadores efectivos de predisposicion o progresion de la patologiamas alla de
lamedidadel didmetro de la aorta ascendente. El foco clinico se pone ahora en la estratificacion de la
enfermedad y la busqueda de biomarcadores que permitan establecer criterios clinico-quirdrgicos adecuados.
El inico modelo animal espontaneo de VAB es una cepaisogénica (cepa T) de hamster sirio con una
incidencia del 40%. En un estudio reciente hemos demostrado que lacepa T, pese a no manifestar DA,
presenta el sustrato histopatol6gico de la enfermedad. Las alteraciones de laaortade lacepa T son
independientes del fenotipo valvular, por o que constituye un model o adecuado para el estudio de la base
genética de la aortopatia biclspide. El objetivo de este trabajo es analizar la expresién proteica en la aorta
ascendente de lacepa T frente a una cepa control, paraidentificar nuevos marcadores de enfermedad.

M étodos: Se haidentificado, cuantificado y comparado € proteoma completo de la aorta ascendente de
individuos delacepa T (n = 6) y una cepa control no isogénica (n = 6) mediante 3 replicas experimentales de
protedmica cuantitativa (ESI-Quadrupol e-Orbitrap LFQ). Del total de proteinas detectadas, solo se han
seleccionado aquellas con una expresion diferencial que excedia el doble de la abundancia (logaritmo binario
de fold change mayor a uno) con una significacion de p 0,05.

Resultados: El andlisis arroj6 datos de expresion para 2.283 proteinas. Solo 18 (0,78%) proteinas mostraron
unaexpresion diferencial acorde alos criterios de inclusion (FC ? |1]; p 0,05). Trece de estas proteinas se
encuentran en mayor abundancia en la aorta ascendente de lacepa T. Las 5 restantes muestran una expresion
menor con respecto ala cepa control. De estas 18 proteinas, PODN, SPARLC1, TNC, THBS3, TGFBI han
sido previamente asociadas con la DA en estudios con muestras de pacientes.

Conclusiones: Proponemos que lacepa T es un modelo apropiado parala busqueda e identificacion de
marcadores de predisposicion ala aortopatia bicuspide.



