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Resumen

Introduccién y objetivos: AXL es un receptor tirosina quinasa que se ha relacionado con problemas renales
y vasculares. Pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (1C-FER) tienen niveles
circulantes de AXL en suero mas elevados que en controles. El objetivo de este proyecto fue analizar la
expresion de Ax| durante laprogresion delalC.

M étodos: Se realizd constriccion de aortatorécica (TAC) en ratas macho Wistar (n = 25) con diferentes
niveles de constriccion. Los controles se sometieron alamisma cirugia sin constriccion adrtica (n = 12). Se
obtuvieron datos ecocardiograficos a las 4-8 semanas después de la cirugia. Se analizé el deposito de
colageno en & 4pex mediante tincidn de rojo sirio. Se cuantificaron los nivelesde ARNm de Axl en
ventriculo izquierdo (V1) y la expresion de factores hipertroficos (R384 cardiac hypertrophy plate, Bio-Rad)
mediante PCR atiempo real. Paraidentificar genes co-expresados se realizé un andlisis de componentes
principales. Lalocalizacion de AXL en los ventriculosy los niveles de AXL soluble (SAXL) en plasma se
analizaron mediante immunohistoquimicay ELISA respectivamente.

Resultados: Las ratas que fueron sometidas a TAC se clasificaron entre ratas con hipertrofiadel VI (HVI1) y
ratas con insuficiencia cardiaca (IC) segun parametros ecocardiograficos, modelando |os cambios cardiacos
sucesivos después de |a sobrecarga de presion. El depdsito de colégeno solo se hallaba incrementada en el
grupo de IC. Los niveles de ARNm de Axl en VI eran mas elevados en ratas HV | y ratas IC que en ratas
control. Un andlisis exhaustivo de la expresion de factores hipertroficos indico que la constriccion adrtica
inducia la activacion de cascadas como lade IGF1 y dependiente de diferentes GPCRs. El andlisis de
componentes principales, indico que la expresion de AxI correlacionaba con factores de hipertrofia tales
como endotelina-1, Tlr4, Cxcr4d e Igfl (figura). AXL se expresaen miocitosy otros tipos celulares. Los
niveles circulantes de SAXL en plasma estaban incrementados en e grupo HVI comparado con los grupos IC
y control.

Correlacion de la expresion de Axl con mediadores hipertr 6ficos.



Conclusiones: El patron de expresion de AxI sugiere que tiene un papel en la progresion temprana del
remodelado del VI en IC. Estos datos sugieren un origen cardiaco de los niveles elevados de SAXL
detectados en pacientes con IC.



