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Resumen

Introduccion y objetivos. El concepto tradicional de fibroblasto cardiaco activado como célula responsable
del proceso de cicatrizacion posinfarto ha quedado desfasado gracias alas tecnologias de andlisis
transcriptémico de Ultima generacion. Recientemente, hemos demostrado que esta poblacion es heterogénea
y descrito la subpoblacion dentro de | os activados, denominada fibroblastos cardiacos reparativos (RCF de
sus siglas en inglés), que esla principal responsable de la primera cicatriz que aparece después del dafio
(Ruiz-Villabaet al., Circulation, 2020). Ahora, estas tecnol ogias nos han permitido identificar los genes que
dan identidad a este tipo celular y, por tanto, son los responsables tanto de su aparicion como de su funcién
en el ventriculo dafiado.

M étodos. Paraidentificar |os mecanismos de activacién de |os fibrobl astos cardiacos reparativos hemos
combinado técnicas de andlisis transcriptomico de Ultima generacion, como la secuenciacion de ARNm de
célula tnica, con latranscriptomica espacial, que permite identificar el perfil transcripcional de células de
interés sin perder su localizacion anatdbmica en € tejido.

Resultados: En primer lugar, hemos identificado la ventana temporal posinfarto en la que comienzan a
aparecer los RCF. A continuacion, describimos €l conjunto de genes involucrados en su aparicion tras el dafio
y localizamos dicha activacion en la zona del borde del infarto empleando model os transgénicos murinos.
Sorprendentemente, dichos genes estan rel acionados principalmente con procesos biol 6gicos que tienen lugar
en el ambiente extracelular. Finalmente, validamos nuestros resultados en biopsias de pacientes con isquemia
cardiaca.

Conclusiones: Nuestro estudio traslacional nos ha permitido identificar el conjunto de genes responsable de
la activacion de | os fibrobl astos cardiacos reparativos (RCF), los cuales pueden ser considerados



potencia mente como reguladores del tamafio de lafibrosis cardiaca posinfarto. El control de la expresiéon de
estos genes permitira controlar el tamafio de la cicatriz posinfarto, reduciendo su expansion. Esto mejorara
significativamente la calidad de vida de estos pacientes, y deja abiertala posibilidad de la aplicacién de otro
tipo de tratamientos personalizables que permitan remitir dicha cicatriz.



