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1. Resum

Objectius generals

Investigar noves rutes moleculars associades amb el desenvolupament de dilatacié de
I'aorta ascendent en pacients amb arteritis de cél-lules gegants (ACG) i d'aneurismes
coronaris en pacients amb malaltia de Kawasaki (MK). Avaluar el paper de la
senyalitzacid mediada per HIF en I'evolucié d’aquestes lesions vasculars i inflamatories
en aquests pacients partint de les observacions experimentals en un model geneétic
d’'MK amb activacié de la ruta HIF que desenvolupa aneurismes coronaris i inflamacié

sistemica.

Objectius especifics
1. Identificar nou parametres associats amb el desenvolupament de dilatacié aortica,
incloent-hi dades demografiques, factors de risc cardiovascular, medicacié

concomitant, manifestacions cliniques i evolucié de la malaltia.

2. Caracteritzar aspectes cardiovasculars fisiopatologics en pacients d’ACG i el model

animal d’'MK i avaluar la seva relacié amb les complicacions cardiovasculars:

2.1. Analitzar I'arquitectura vascular valorant el grau d’hipoxia, fibrosi, proliferacio de
la neointima/adventicia, contingut de cel-lules de muscul llis vascular (VSMQC) i
trencament de fibres elastiques mitjancant tincions especifiques en lesions
inflamatories d’artéria temporal de pacients amb ACG i artéries coronaries del model de
ratoli d’MK.

2.2. Investigar els mecanismes de remodelatge vascular analitzant I'expressié de
metal-loproteases amb activitat elastolitica, els seus inhibidors i rutes fibrogeniques en
biopsies d’artéries temporals de pacients amb ACG, cultius primaris de VSMC de

pacients amb ACG i artéries de model de ratoli d’MK.

2.3. Avaluar l'activacioé de la ruta HIF a la vasculatura i determinar el grau de
neovascularitzacio en lesions inflamatories d’artéries temporals de pacients amb ACG i

coronaries del model muri d’MK.



2.4. Generar un perfil d’expressié genica en cultius primaris de VSMC de pacients

amb ACG amb o sense dilatacid aortica.

3. Estudiar la inflamacid sistémica en pacients amb MK i ACG i el model animal d'MK.

3.1. Analitzar la resposta immune adaptativa (subgrups de cél-lules Thelper, Tregs, B i
NK) en sang, organs limfoides i infiltrat en teixit (miocardi i artéries coronaries) en
model muri d’MK. Analisis de les poblacions Th1, Th2, Th17 i Treg en sang en pacients

amb MK i teixits implicats en pacients amb ACG i model d’'MK.

3.2. Determinar perfils de miRNA en cél-lules Th17 proinflamatories respecte de
cel-lules Treg en pacients amb MK i en serum/plasma de pacients amb MK i ACG.
Avaluar les expressions diferencials de miRNA com a biomarcadors amb potencial

diagnostic.

4. Analitzar per seqilenciacié dirigida noves variants géniques de gens de la ruta
d’hipoxia (vhl, phds, hifs) associats amb formacié d’aneurisma en pacients amb ACG y
MK.

Resum del disseny experimental i metodologia

Estudis immunopatologics de teixits de pacients amb ACG amb i sense aneurismes i
teixits del model muri d’'MK. Perfil d’expressié genica de VSMC aillades d’arteries de
pacients amb ACG amb i sense aneurismes. Avaluacio per seqlienciacié dirigida de
variants genétiques als gens phds/vhl/hifs i la seva associacié amb evolucidé vascular
adversa en pacients amb ACG i MK. Analisi d’inflamacié sistemica, especialment del
desequilibri a les poblacions Th17/Treg en teixit de pacients amb ACG, model animal
d’'MK i sang periferica de pacients d’'MK. Generacié d’un perfil transcripcional de miRNA

en serum de pacients amb ACG i EK.

Sintesi del pla de treball original

Entre el primer i el segon any es reclutaran les mostres de pacients d’ACG i MK i I'equip
de la Dra. Cid fara I'estudi de parametres clinics del desenvolupament de dilatacid
aortica en pacients amb ACG. A més, en tots dos grups de recerca del projecte es
caracteritzaran les alteracions vasculars i inflamatories en mostres de pacients amb

ACG i MK, aixi com al model de ratoli d’'MK al grup de la Dra. Martin Puig.



Concretament, s’analitzara I'arquitectura de les artéries, els mecanismes de
remodelatge vascular i I’'estat d’activacié de la ruta de senyalitzaciéo HIF en aquestes
mostres. L'equip de la Dra. Cid també dura a terme un perfil transcripcional en mostres
de cultius primaris de cel-lules de muscul llis vascular d’artéries procedents de pacients
amb ACG amb i sense dilatacid. Igualment, s’analitzaran elements de la resposta
immune en organs limfatics i teixits cardiovasculars en el model muri d’'MK i a més en
sang de mostres de pacients amb ACG i MK. Es generara un perfil transcripcional de
miRNA en pacients con ACG i MK i se n‘avaluara el potencial com a biomarcadors
diagnostics. A mitjan del segon any i primer trimestre del tercer es passara a fer la
seqglenciacio i I'analisi bioinformatica de possibles noves variants géniques d’elements
de la ruta d’hipoxia en mostres de pacients amb ACG i MK previament identificades el
primer any i mig del projecte. A partir de la segona meitat del segon any s’iniciara
I'escriptura de manuscrits amb les observacions fetes i s’enviaran els treballs

corresponents per publicar-los.



