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Resumen

Antecedentesy Objetivos. Poco se sabe acerca del papel de los fibroblastos cardiacos y la matriz
extracelular (MEC) generada por estos tras isquemia/reperfusion (I/R). Comprender en detalle los procesos
post-isquemia en laMEC podria contribuir al desarrollo de nuevas terapias.

Métodos: Seindujo I/R a 13 cerdos por oclusién coronaria. Tras 15 (n = 9) o0 60 dias (n £ 4) fueron
sacrificados y se tomaron muestras del borde de lalesion alos 15 dias (fibrosis temprana) y delesion focal a
15 (avanzada) y 60 dias (cronica). 4 animales sanos actuaron como controles. El tejido fue incubado
secuencialmente en NaCl, para obtener proteinas en proceso de sintesis/degradacion, SDS como agente
descelularizador, y guanidina para extraer proteinas integrales de MEC. Los extractos proteicos de NaCl y
guanidina se corrieron en geles de acrilamida, se digirieron y se separaron mediante cromatografia liquida,
inyectandose en un espectrometro de masas Orbitrap LTQ-XL paraidentificacion y cuantificacion de los
espectros proteicos.

Resultados: Se identificaron 135 proteinas asociadas ala MEC y 44 estaban reguladas en alguna etapatras
I/R. Junto con marcadores clésicos, se detectd por primeravez la presenciaen corazon y asociadaal/R de
CILP1, asporina, agrecano, ACLP y podocano, que fueron validadas por RT-PCR e inmunodeteccion en
tgjido porcino y humano. Algunas de ellas estan implicadas en la ruta de sefidizacion de TGF? 1, cuyaforma
latente disminuya tras I/R. Se demostro lainduccion in vitro por TGF? 1 de varias de estas proteinas en
fibroblastos cardiacos. Se utilizaron los valores de expresion en cada muestra en cada una de las 135
proteinas para generar unared de correlacion de expresion de laMEC en base a coeficiente de correlacion de
Pearson de todos |os pares proteina-proteina (9045). El mapa obtenido (fig.) discriminaba entre proteinas de
matriz intersticial y membrana basal. Las 20 proteinas con un perfil mas divergente para los distintos grados
de fibrosis se extrajeron mediante analisis de iteracion “random forest” : su mapa de expresion se utilizo para
configurar lafirmaminimadel remodelado matricial.

Conclusiones: Este estudio contribuye definitivamente al conocimiento del remodelado cardiaco tras dafio
isguémico y, con laidentificacién de proteinas no asociadas hasta hoy a procesos cardiacos, ofrece valiosas



pistas hacia nuevas dianas terapéuticas.



