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Resumen

El endotelio desempefia un papel fundamental en el mantenimiento de la homeostasis vascular, y su
disfuncion es un sello distintivo de enfermedades cardiovasculares como la aterosclerosis y la hipertension.
Dentro de este contexto, la quinasa asociada a integrinas (ILK) ha surgido como un regulador clave de la
funciéon endotelial, preservando la actividad de eNOS y atenuando la inflamacién. Sin embargo, los
mecanismos especificos por los cuales la pérdida de ILK contribuye a la patologia vascular siguen sin estar
completamente esclarecidos. En este estudio, exploramos el impacto de la delecion endotelial de ILK en el
dafio microvascular y la activacion endotelial, utilizando un modelo de raton con eliminacién especifica de
ILK en el endotelio (eclLK-cKO). Nuestros resultados demuestran que la pérdida de ILK desencadena la
liberacion de vesiculas extracelulares (EVs) con un perfil proinflamatorio, las cuales amplifican la disfuncién
endotelial. Este proceso se refleja en un aumento en la expresién de marcadores de activacion endotelial
como iINOS e ICAM, infiltracion de macrofagos y una respuesta inflamatoria sostenida.Ademas, las EVs
circulantes derivadas de ratones eclLK-cKO (cEVeclLK-cKO) inducen activacion endotelial e inflamacion
vascular cuando se administran a ratones sanos, promoviendo reclutamiento de células inmunes
perivasculares, remodelacion microvascular y fibrosis. La exposicion prolongada a estas EVs exacerba el
dafo vascular y se asocia con una progresion hacia disfuncién cardiaca, caracterizada por reduccion en la
fraccion de eyeccion, aumento de fibrosis y remodelacion vascular. En conjunto, nuestros hallazgos
identifican a ILK como un regulador esencial en la supresion de la inflamacion endotelial y resaltan el papel
de las EVs como mediadores clave de la comunicacidon endotelial en la patologia cardiovascular. La
modulacién de la sefializacion mediada por EVs dependientes de ILK podria representar una estrategia
terapéutica innovadora para prevenir el dafio microvascular y la remodelacion cardiaca en enfermedades
isquémicas y en la insuficiencia cardiaca.
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