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Resumen

La Hipertension Arterial Pulmonar (HAP) es una enfermedad rara con alta mortalidad y morbilidad. Sus principales caracteristicas son el remodelado vascular
y la disfuncidon endotelial que ocurren desde los primeros estadios de la enfermedad. Actualmente, se necesitan modelos animales que recapitulen
completamente las caracteristicas de la HAP. Por ello, nuestro grupo ha disenado un modelo murino knockout para Ymell en el endotelio, capaz de producir
un incremento de la fision mitocondrial en este tipo celular. En |la caracterizacion del modelo observamos un aumento de la presion sistdlica del ventriculo
derecho asi como una hipertrofia del mismo, unido a niveles de marcadores de disfuncidon endotelial elevados. Ademas, el modelo presenta remodelado
vascular en el pulmon. La exposicidon a hipoxia como segundo hit exacerba estos parametros. En conclusion, nuestro modelo es un modelo de disfuncion
endotelial gue sirve ademas como modelo de hipertension pulmonar. La caracterizacion de este modelo es esencial dada la necesidad de modelos animales
gue ayuden en la investigacion de este tipo de enfermedades y por lo tanto a la busqueda de nuevos tratamientos.

Introduccion

La HAP es una enfermedad rara caracterizada por el remodelado vascular y la disfuncion endotelial
que conducen a un aumento de la presidon arterial pulmonar y como consecuencia a una
hipertrofia del ventriculo derecho (VD2 Estos cambios estdn mediados por alteraciones celulares
entre las que destacan un aumento en la transicion mesenguimal-endotelial, disminucion de
factores vasodilatadores, liberacidon de factores vasoconstrictores y de crecimiento que inducen
vasoconstriccion y proliferacion celular??. Ademas, la disfuncion mitocondrial también es relevante
en este proceso“. Las mitocondrias no son producidas de novo sino siguiendo procesos de fusion y
fision. El desbalance entre estos procesos induce disfuncidon mitocondrial4. Estudios previos han
demostrado que la ausencia de YMEIL, una proteina implicada en la fusidon induce un aumento de

la fision mitocondrial y, en el cardiomiocito, acaba generando insuficiencia cardiaca-.
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A. Existe un aumento de la RVSP en los ratones eYKO indicando una hipertension pulmonar que incrementa a medida que los ratones envejecen,
acompanado de un aumento del indice de Fulton que indica hipertrofia del VD. B. A nivel sistémico, se produce un inicio de hipertrofia en el ventriculo
izquierdo (VI) cuando los ratones son de mediana edad acompanado de un aumento en la fraccion de eyeccion del VI. C. La exposicidon a hipoxia exacerba el
aumento en la RVSP, la hipertrofia del VD y el remodelado vascular evaluado por la medida de actina del musculo liso (SMA) en la microvasculatura de los
ratones eYKO. D. Se evidencian cambios moleculares asociados a un dano en la dindmica mitocondrial (aumento de la fisidon y disminucidon de la fusion) que
conlleva a un endotelio pro-inflamatorio (aumento de marcadores como VCAMI1 o endotelina-1 plasmatica) confirmando que eYKO es un modelo de dano

endotelial.

Conclusiones

 La RVSP, la hipertrofia del VD y el remodelado vascular en ratones eYKO, principales caracteristicas

de HAP, estan aumentadas en ratones eYKO desde edades tempranas.

« A edades mas avanzadas, aparecen signos de disfuncidon endotelial sistémica con elevacion de

cifras de presion arterial, hipertrofia en el ventriculo izquierdo y aumento de |la fraccidon de eyeccion.
* La exposicidon a un doble hit como la hipoxia, exacerba el fenotipo asociado a HAP en ratones eYKO.
raton eYKO es un modelo de disfuncidon endotelial consecuencia de una alteracidon en
dinamica mitocondrial causado por la supresion del gen Ymell, de gran utilidad para el estudio de

- El
la HAP.
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