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MECHANISMS MEDIATING T LYMPHOCYTE INDUCED
PATHOLOGICAL CARDIAC REMODELING IN HEART FAILURE

Cardiotropismo de linfocitos Th1 durante el desarrollo de ins
cardiaca: papel de las moléculas de adhesion ICAM1y L
quimioquinas CXCL9 y CXCL10
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Resumen

La insuficiencia cardiaca (IC) es una patologia crénica en la cual el tejido miocardico modifica su estructura en respuesta a una variedad de factores,
con el objetivo de mantener una adecuada funcién contractil. Estos cambios estructurales incluyen procesos de hipertrofia, depésito de coldgeno e
infiltracién de leucocitos, los cuales en un principio resultan suficientes para mantener una funcién cardiaca adecuada, pero que a largo plazo resultan
insuficientes y conllevan al desarrollo de IC crénica.

Al tratarse de una patolégica compleja, son muchos los factores que han sido investigados en las ultimas décadas con el objetivo de comprender los
sistemas disfuncionales que subyacen en el desarrollo de IC crénica. Entre estos factores, el sistema inmunitario y los mecanismos pro-inflamatorios

relacionados con él han sido asociados con el desarrollo de dicha patologia. Sin embargo, ensayos clinicos basados en inhibir la respuesta inflamatoria
de forma sistémica han resultado ineficaces, subrayando la necesidad de investigar y comprender de forma especifica los mecanismos inmunes e
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inflamatorios implicados en IC.

En la presente tesis doctoral se describe el papel esencial de los linfocitos Th1 en el remodelado ventricular patoldgico en respuesta a la sobrecarga de
presion del ventriculo izquierdo. Observamos una correlacién temporal entre el reclutamiento linfocitario en el ventriculo izquierdo (mediado por la
molécula de adhesién endotelial ICAM]1, la integrina LFA1 y las quimioquinas CXCL9 y CXCL10) y la disfuncién miocérdica, junto con cambios
fenotipicos como la hipertrofia y la fibrosis ventricular.

Los resultados de esta tesis doctoral indican que existe una clara respuesta inmunitaria adaptativa durante el desarrollo de IC mediada por linfocitos

Th1. Por ello, consideramos que las moléculas claves en mediar el reclutamiento de linfocitos al ventriculo izquierdo pueden servir de potenciales
dianas para el tratamiento de la IC crénica.

Algunas aportaciones mas importantes
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