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La deleccion endotelial de la quinasa ligada a integrinas (ILK)
promueve la calcificacién valvular en ratones.
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Resumen

La quinasa ligada a integrinas (ILK) es una proteina mecanosensitiva clave para la correcta sintesis de
Oxido Nitrico y, por tanto, para el funcionamiento del endotelio. Recientemente hemos demostrado una
correlacion negativa entre la expresion de ILK y la enfermedad de la valvula aértica calcificada (CAVD). La
disminucion de ILK en células endoteliales valvulares humanas promueve tanto la transiciéon endotelio-
mesénquima como el aumento de expresion de marcadores de calcificacién de forma dependiente de Oxido
Nitrico. Para poder estudiar en profundidad el papel de ILK en el desarrollo de la CAVD, hemos generado
un modelo murino de delecién condicional de ILK especifica de endotelio. Estos animales presentan
cambios ecocardiograficos caracteristicos de la estenosis adrtica: disminucion de la Fraccion de Eyeccion
e incremente del gradiente pico adrtico. Histologicamente observamos un incremento en el grosor de la
valvula aértica acompafado de calcificacion. Diversos estudios han demostrado que la Dipeptidilpeptidasa-
4 (DPP-4) es una proteina clave implicada en la calcificacion valvular que se encuentra sobre expresada
en el endotelio disfuncional. El tratamiento del modelo murino de delecion de ILK con Sitagliptina, un
inhibidor de la DPP-4, es capaz de prevenir la calcificacion.
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