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Hallan mecanismos implicados
en la formacion del epicardio

Dos grupos de la Red de Investigacién Cardiovas-
cular perteneciente al Instituto de Salud Carlos
I1I del Ministerio de Ciencia e Innovacién han
identificado nuevos mecanismos mole- @

culares en la formacién del epicardio.
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BIOLOGIA MOLECULAR REVELAN LA IMPORTANCIA QUE TIENE DURANTE EL DESARROLLO LA LLAMADA VIA DE NOTCH

Hallan nuevos mecanismos claves para
evitar patologias congeénitas cardiacas

=> Un estudio que se publica en el Gltimo nimero de Circulation
Research y en el que participan dos grupos de la Red de In-
vestigacion Cardiovascular perteneciente al Instituto de Sa-

1 Redaccion

Dos grupos de cientificos de
la Red de Investigacién Car-
diovascular perteneciente al
Instituto de Salud Carlos I1I
del Ministerio de Ciencia e
Innovacién (Recava), dirigi-
dos por José Luis de la Pom-
pa, que desarrolla su activi-
dad en el Centro Nacional
de Investigaciones Cardio-
vasculares (CNIC), y José
Maria Pérez-Pomares, de la
Universidad de Mélaga, han
descubierto nuevos meca-
nismos moleculares en la
formaci6n del epicardio, ha-
llazgo que permitird identi-
ficar nuevos elementos para
el diagnéstico de enferme-
dades congénitas cardiacas y
avanzar en el conocimiento
del sustrato embrionario de
algunas enfermedades de la
edad adulta con una alta
prevalencia. La investiga-
cién se publica en el ultimo
numero de Circulation Re-
search.

Una compleja red de se-
fiales moleculares regula la
formacién del corazén du-
rante el desarrollo embrio-
nario. Cualquier fallo en es-
ta red de sefializacién puede
causar malformaciones con-
génitas cardiacas, un tipo de
anomalia que afecta a mas
del 1 por ciento de los nifios
que nacen en paises desarro-
llados.

Importancia del epicardio
El epicardio, o capa de célu-
las que recubre la parte més
externa del corazén, es uno
de los tejidos mds importan-
tes para el correcto posterior
funcionamiento del corazén
embrionario. La importan-
cia del epicardio en el desa-
rrollo del corazén es tal que
si se eliminan los genes epi-
cérdicos en ratones de labo-
ratorio, éstos mueren duran-
te la gestacién por graves
defectos en los vasos coro-
narios y la pared de los ven-
triculos.

Generado a partir de una
estructura precursora llama-
da proepicardio, el epicardio
transfiere sus células a la su-
perficie del corazén donde
se multiplican a gran veloci-
dad recubriendo el musculo
cardiaco. Simultineamente,
parte de las células epitelia-
les del epicardio se transfor-
man en otro tipo de células,
las mesenquimales, que son
células con mayor capacidad

lud Carlos Il del Ministerio de Ciencia e Innovacién ha identi-
ficado nuevos mecanismos moleculares en la formacion del
epicardio, observando el papel clave de la via Notch.

TG
rau:-

Luis Luna-Zurita, Jesus C. Casanova, Belén Prados, Julianne Miinch, Ana Cabrero, Alvaro Gonzélez, Meritxell Nus, Gaetano Ddmato,
Eva Garcia, Beatriz Martinez Poveda, José Luis de la Pompa, Guillermo Luxan, José Maria Pérez Pomares y Gonzalo del Monte.

El epicardio aporta
células al corazén en
desarrollo y produce

sefiales quimicas
solubles que favorecen
el engrosamiento de los
ventriculos

de movimiento y responsa-
bles, por ejemplo, de la for-
macién de los vasos corona-
Tios.

Pero el epicardio, ademés
de aportar células al corazén
en desarrollo, produce unas
sefiales quimicas solubles
que favorecen el engrosa-
miento de las paredes mus-
culares de los ventriculos,
hecho crucial para el poste-
rior correcto funcionamien-
to del corazén adulto.

La capacidad del epicar-
dio para generar durante el
desarrollo embrionario dife-
rentes tipos de células tanto
in vivo como in vitro le con-
vierte en una posible fuente
de células progenitoras para
terapias reparadoras o rege-
nerativas del corazén (por
ejemplo, tras un infarto de
miocardio). Pero para poder
desarrollar estas terapias es
necesario conocer los meca-
nismos moleculares que
controlan el desarrollo del
epicardio y que, hasta ahora,
eran practicamente desco-
nocidos.

El trabajo desarrollado
por los investigadores de la
Recava permite afiadir una
nueva pieza a este complejo
puzzle, al revelar la impor-
tancia que tiene durante el
desarrollo la llamada via de

Notch. La via de Notch es

un sistema de comunicacién
entre células adyacentes,
por el cual la célula sefializa-
dora envia un mensaje a la
célula vecina. Este mensaje
puede indicar a la célula re-
ceptora que adopte un desti-
no especifico, como dividir-
se y proliferar, o por el con-
trario, puede indicarle por
ejemplo que muera. La via
Notch es esencial para nu-
merosos procesos durante el
desarrollo cardiaco, tales co-
mo la formacién de las val-
vulas, el desarrollo de los
ventriculos o la diferencia-
ci6n de los cardiomiocitos.
La investigacién de los

Arriba, vista del
corazén de un
embrién normal
de ratén en el dia
13,5 de desarrollo.
Se pueden ver los
vasos coronarios
bien formados,
tefiidos con un
anticuerpo contra
el marcador
endotelial CD31.
Abajo, el corazén
de un embrién
deficiente de
Notch en el
epicardio. Destaca
la vasculatura
coronaria poco
definida.

cientificos de la Recava so-
bre la via Notch se ha basa-
do en generar lineas de rato-
nes modificados genética-
mente en los que se elimina-
ban diferentes genes de la
via de Notch. También ha
desarrollado investigaciones
en sentido contrario, es de-
cir, haciendo que los anima-
les tuvieran exceso de sefia-
lizacién de Notch. Los resul-
tados obtenidos han demos-
trado que la correcta activa-
cién de la Notch, asi como
el control de sus niveles, es
esencial en las etapas tem-
pranas de la formacién de
las regiones més caudales
del corazén y después, en

La correcta activacion
de la Notch es esencial
en las etapas
tempranas de la
formacion de las
regiones mas caudales
del corazén

etapas mas tardias, en el de-
sarrollo de los vasos corona-
Tios.

En este caso, la alteracién
de la sefializacién por Notch
afecta gravemente a la for-
macién de las arterias coro-
narias, pero no a las venas,
lo que sugiere que estos dos
tipos de vasos sanguineos si-
guen programas embriona-
rios distintos para su desa-
rrollo.

Futuras dianas

Esta investigacién aporta un
componente mas a las com-
plejas redes genéticas y me-
canismos moleculares que
controlan el desarrollo de
estructuras tan importantes
como los vasos coronarios
(que tienen una enorme
propension a la ateroescle-
rosis en el adulto) o las pare-
des musculares de los ven-
triculos. Un conocimiento
detallado de los mecanismos
moleculares que controlan
la formacién del epicardio y
la vasculatura coronaria de-
rivada de éste facilitard la
identificacién de nuevas dia-
nas terapéuticas para com-
batir ciertas enfermedades
congénitas cardiacas o el
tratamiento de enfermeda-
des adquiridas muy preva-
lentes.
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