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RESUMEN

La regeneracion del corazén dafiado ha sido ob-
jeto de intensa investigacion durante la década pa-
sada. Las diferentes estrategias que han sido de-
sarrrolladas (como por ejemplo la terapia celular
basada en células madre (ES)), esclarecen la infor-
macion acerca de las moléculas y los factores de
transcripcion involucrados en las cardiomiogéne-
sis. Sin embargo, todavia no es posible programar
eficientemente las ES para que se desarrollen a car-
diomiocitos. Los mecanismos celulares y molecu-
lares inherentes en el desarrollo embrionario del
corazon, asi como las interconexiones entre ellos,
pueden aportar datos acerca del las rutas bioqui-
micas necesarias para la diferenciacion de las ES
embrionarias a c€lulas cardiacas. Nosotros propo-
nemos que un modelo cuantitativo que puede ser-
vir para descifrar las elaboradas rutas involucradas
en la cardiomiogénesis. Esta aproximacion podria
revelar la etiologia de los defectos cardiacos y per-
mitiria producir cardiomiocitos con propositos
clinicos en la regeneracion y la toxicologia entre
otros.
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INTRODUCCION

El esclarecimiento de los programas genéticos y ce-
lulares que producen la diferenciacion de las células
madre embrionarias (abreviado “ESCs” por “embryo-
nic stem cells” en inglés) en células precursoras car-
diacas y el subsecuente desarrollo en cé€lulas cardia-
cas ha sido objeto de intensa invetigacion durante la
altima década. Los esfuerzos por regenerar el corazéon
danado, en los cuales se han utilizado una gran va-
riedad de métodos que van desde la incoporacion de
ESCs hasta la introduccion de proteinas especificas y
pequenas moléculas, no han tenido éxito y no han
conducido a avances significativos. Una acertada de-
duccién de estos experimentos ha sido la identifica-
cion de un nimero de moléculas y factores de trans-
cripcidon  particulares que participan directa o
indirectamente en varias de las etapas de la cardio-
miogénesis. A pesar de estos progresos, no €s posi-
ble todavia programar eficientemente las ESCs, para
que se desarrollen en cardiomicitos, con el uso de
proteinas conocidas. Esto sucede probablemente por-
que nuestro conocimiento de los factores involucra-
dos es incompleto. Otra limitacién critica es que no
somos todavia capaces de manipular los factores y
las rutas de senalizacion, muchas de las cuales deben
ser anadidas o activadas dentro de intervalos de tiem-
po particulares para que sean efectivas.
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Una hipdtesis primaria que estd ampliamente acepta-
da en el campo de la cardiologia es que las numerosas
senales, que se requieren para una eficiente cardiogé-
nesis de las células madre, no provienen de las células
cardiomiogénicas ni del el corazén inmaduro sino que
se originan en otros tipos celulares que podian estar
presentes unicamente en el desarrollo. La pérdida de
suficientes y apropiadas senales es probablemente par-
te de la razon por la que el corazon danado no se re-
genera eficientemente y explica rotundamente porqué
las células madre directamente transplantadas (por
ejemplo ESCs indiferenciadas) no se diferencian eficien-
temente en células del miocardio. Esta hipotesis hace
que el problema a investigar sea un problema ejemplar
dentro del campo de la “biologia de sistemas” y obliga
a que el conocimiento de la cardiomiogénesis sea en-
focado mediante el conocimiento de las rutas bioqui-
micas al nivel sitémico responsable de la diferenciacion.

Los experimentos cldsicos de la biologia del desarro-
llo durante las Gltimas décadas han mostrado que los
progenitores cardiacos emergen del epiblasto (ectoder-
mo primitivo) en una region que se transforma especifi-
camente en el mesodermo anterior bajo la influencia de
senales que difunden desde el endodermo adyacente
(el endodermo visceral anterior en el ratén). A conti-
nuacion, el primordio cardiaco bilateral, localizado en
el mesodermo anterior a cada lado de la linea dorsal,
recibe senales desde el endodermo y se convierte en el
mesodermo cardiaco, el cual luego progresa para de-
sarrollar los multiples linajes cardiacos, que incluyen a
los cardiomiocitos. Entre las moléculas que difunden,
involucradas en las diversas etapas de la cardiomiogé-
nesis, estan los miembros de la superfamilia del TGF,,
en particular a Nodal y su co-receptor Cripto, Wnts y los
antagonistas de Wnt, asi como FGFs. Las cascadas de
transduccion de senales estimuladas por estos elemen-
tos han sido bien caracterizadas y conducen a un grupo
conocido de factores de transcripcion cardiogénicos,
que incluyen a Nkx2.5, GATA4, SRF y MEF2. En la me-
dida que el desarrollo procede, estas rutas de senaliza-
cion y factores de transcripcion activan un programa ge-
nético que resulta en la expresiéon de genes que
codifican para las proteinas asociadas con la fisiologia
del cardiomiocito maduro, que agrupa a las proteinas
contractiles, la senalizacion por calcio y los canales acti-
vados por voltaje. La presencia de estas proteinas, asi
como con la propagacion de las ondas de calcio y los
potenciales de accion, son usados en la caracterizacion
del cardiomiocito diferenciado.

A pesar que tenemos un conocimiento preciso de los
diversos componentes de las cascadas de transduccion
de sefnales que son estimulados por los factores inducto-
res del corazon, existe solamente informacion dispersa
acerca de como las numerosas rutas de senalizaciéon son
moduladas coordinadamente mediante el ajuste sutil de
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la accion combinatoria de estos inductores durante la car-
diogénesis del embrion o de las ESCs. Ademas, los com-
ponentes de senalizacion han sido descritos en su ma-
yoria mediante la manipulaciéon de proteinas Gnicas en
las células cardiogénicas, por lo que no certifican que
una cascada putativa opera realmente como ha sido des-
crita. Asi, los ensayos con informacion contextualmente
apropiada y completa en las ESCs activadas especifica-
mente a través de la cardiomiogénesis y a las diferentes
etapas de la diferenciacion aydaran a la reconstruccion
detallada de las redes involucradas en la cardiomiogéne-
sis. Este es el componente experimental mas importante
del proyecto. Los registros obtenidos a partir de estos en-
sayos proveen abundantes datos que necesitan ser asimi-
lados e integrados dentro de un modelo cuantitativo con
el fin de descifrar los detalles de las rutas involucradas.
Esto constituird el primer objetivo a calcular. Los agentes
desconocidos con funciones especificas, seran deducidos
en algunos casos a partir de los cambios de expresion
génica (especialmente los factores de transcripcion y sus
genes diana), mientras que los nuevos agentes identifi-
cados serdn el blanco para experimentacion adicional. La
expresion de proteinas y la senalizacion por calcio sirve
como registro excelente de los cardiomiocitos que puede
proveer la precision necesaria para un detallado desarro-
llo de modelos matematicos y cuantitativos. Las redes de
senalizacion, deducidas como anteriormente, contendran
las redes de calcio detalladas de manera excepcional y
los cilculos de éstas proporcionaran el comportamiento
de estimulos y respuestas en cada etapa de la diferencia-
cion celular.

Nuestro modelo experimental principal para este pro-
yecto han sido las ESCs de raton (mESCs). Presentare-
mos ensayos que nos ayudaran a identificar la diferen-
ciacién por medio de la medicién de los marcadores
que se han establecido anteriormente como identifica-
dores Gnicos de la diferentes etapas de la cardiomiogé-
nesis’2. Un resumen de nuestra presentacion se mues-
tra en un esquema a continuacion (fig. 1.

En un futuro préximo, esperamos los siguientes re-
sultados del proyecto de investigacion propuesto. Pri-
mero, conseguiremos acercarnos en el conocimiento de
la complejidad de los modulos de senalizacion que
operan en las células mientras progresan a través del
programa cardiomiogénico. Esto nos proporcionara in-
formacion vital acerca de los generadores especificos y
las activaciones necesarias para diferenciar eficiente-
mente las mESCs en cardiomiocitos. Segundo, desarro-
llaremos una lista de las partes asi como un mapa deta-
llado de las redes de eventos en cada etapa de la
diferenciacion para construir una perspectiva de la bio-
logia de sistemas en la diferenciacion. Tercero y mas
importante, proporcionaremos el cuadro cuantitativo
para localizar las respuestas y los estimulos, como por
ejemplo fenotipos en la cardiomiogénesis. Finalmente,
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Reconstruccion y Desarrollo de Modelos de Redes en Cardiomiogénesis

Adicién de agentes especificos
(Proteinas/Ligandos) que activan
etapas diferentes de la
cardiomiogénesis

Ensayos experimentales en ESCs
de ratén activadas para
cardiomiogénesis

Ensayos ESC modificadas con
knockdowns/knockouts y
genes reporteros

Ensayos de inhibidores (adicion de

inhibidores para médulo diana
seguidos por ensayos) (Registros:
marcadores para las dif. etapas)

Experimentos de Westerm-blotting
con anticuerpos de
antifosfoproteinas elegidas

Mediciones de expresion génica a
diferentes tiempos, estados, y
tratamientos (series temporales)

Registros temporales y seriales
del calcio (ensayos basados en la
flurescencia) en células en etapas
de la diferenciacion

Andlisis inyegral de datos para
reconstruir y disefiar modelo
de redes

de las cascadas de
sefalizacion a partir de
ensayos de inhibicién

Identificacion de componentes

Reconstruimos a grandes
rasgos de los componentes de
cascadas de sefializacion a
partir de todos los ensayos

Construccion de listas de partes
y de vias de activacion
posteriores a partir de los dafhos
de expresion génica

Modelo cenético de
las redes de .
sefalizacion por calcio

Figura 1. Reconstruccion y desarrollo de modelos de redes en cardiomiogénesis

la identificacion de los ligandos y moléculas asociadas
con nuestros experimentos porporcionaran atractivas
dianas terapéuticas.

IDEA GENERAL DE LA CARDIOGENESIS

Los experimentos clasicos que comenzaron el la dé-
cada de 1920 utilizando anfibios, pollos, y posterior-
mente ratones, localizaron las regiones del mesodermo
que dan origen al corazon. Las regiones propuestas
como formadoras del corazon, no forman tejido cardia-
co cuando se remueven del embrion y se colocan en
cultivo, a menos que se transplanten junto con otros
tejidos que le confieran los estimulos inductivos nece-
sarios. A partir de éstos ensayos de combinacion usan-
do primordios cardiacos de corazon de anfibio se con-
sigui6 la eventual identificacion de la linea central del
mesodermo, que da origen a la notocorda y mesoder-
mo de la cabeza34, asi como al endodermo anterior3>9,
como potentes fuentes de sustancias inductoras de la
formacion del corazon. La linea dorsal del mesodermo
de los anfibios es conocida como el Organizador de
Spemann, que comparte la habilidad de inducir un eje
ectopico con el nodo de Hensen en el pollo, el nodo en
el ratén y la cubierta embrionaria en el pez cebra. En
pollos, las células extraembrionicas del hipoblasto ante-
rior’” y el endodermo definitivo anterior®? inducen la
formacion del corazon. Las sefales iniciadoras en raton
se originan desde el endodermo anterior visceral y defi-
nitivo, el cual es extraembridnico y tiene senales de se-
nalizacion en comun con el hipoblasto en pollos y el
endodermo profundo en Xenopus'® (fig. 2). De esta ma-
nera, los tejidos inductores residen la proximidad del

corazon en desarrrollo pero varian entre las especies
dependiendo de la anatomia de cada organismo. Las
ESCs forman cardiomiocitos espontineamente cuando
se inducen a diferenciarse por agregacion. Estos culti-
vos, denominados cuerpos embrioides (EBs) condensan
la diferenciacion de los tejidos correspondientes a las
tres capas germinales (ectodermo, mesodermo y endo-
dermo) (fig. 2; para revision, ver referencias!!!). La
agregacion probablemente retne las interacciones entre
las capas celulares que ocurren durante la embriogéne-
sis normal dando origen a los cardiomiocitos.

ViAS CELULARES ASOCIADAS
CON LA CARDIOMIOGENESIS

Las moléculas capaces de inducir la formacion de te-
jido cardiaco han sido revisadas-2. El patron temporal
es complejo y algunos de estos factores actian en eta-
pas tempranas, teniendo que ser reprimidas posterior-
mente, y reactivadas todavia mas tarde. A partir del le-
gado de datos se pueden llegar a algunas conclusiones
generales. Comenzando en el embrion en fase de pre-
gastrula, la elaboracion normal del mesoderno (tejido
estriado en el raton) a lo largo del eje del cuerpo ante-
roposterior, requiere de senales como el FGF vy las vias
Nodales (ver ejemplo!?18). Los antagonistas Wnt, en
particular Dkk1 participan en modelaje del mesoendo-
dermo a través de la activacion del GSK3p y de la in-
hibicion de la sefializacion por la Wnt/B-catenina cano-
nica y de la activacion de la proteina del
homeodominio Hex!%21, Ademas de estas vias, la car-
diogénesis se acentia por la activacion de las vias de
sefalizacion Wnt no canénicas. La primera de estas
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Figura 2. Comparacion de
la induccion cardiaca en
embriones de raton y las
mESC. Las mESC se deri-
van de la masa celular in-
terna de embriones preim-
plantados (~E3.5, arriba).
En condiciones de dife-
renciacion, agregados de
mESCs, conocidos como
cuerpos embrioides (EBs),
Sforman espontdaneamente
derivados de las tres capas
germinales incluyendo un
pequerio niimero de car-
diomiocitos. La induccion
cardiaca en EBs reitera el
proceso de el estadio
E7.25 del embrion en el
cual el endotelio visceral
anterior y el endodermo
definitivo inicia la cardio-
génesis dentro del meso-
dermo adyacente a partir
del cual se formard el co-
razon. La mayoria del en-
dodermo en este diagra-
ma se muestra separado;
La region inductora del
corazon se compone del
endodermo anteriovisce-
ral extraembrionico asi
como del endodermo an-
terior definitivol10.

vias activa la kinasa terminal Jun-N (JNK) y la GTPasa
de bajo peso molecular RhoA mientras que la segunda
requiere de la liberacion de calcio intracelular asi como
de la activacion de fosfolipasa C (PLC) y la proteina
kinasa C (PKC)?>23. En las mESCs, la cardiomiogénesis
depende de la regulacion de las isoformas { y € de
PKC2?4, La proteina intracelular Dishevelled modula am-
bas vias, la canonica y la no candnica, mientras que
Strabismus y Naked Cuticle, junto con la PKC y la cal-
modulina kinasa II (que es también una diana de la
via Wnt/Ca?*), inhibe la via canénoca de senalizacion
por B-catenina?>-25,

Algunos estudios realizados en células de carcinoma
de p19 involucran a la via de senalizacion canénica Wnt
como inductor cardiaco, reflejando su posible papel en
los embriones?:30. La paradoja de que los antagonistas
y agonistas Wnt sean ambos inductores puede resol-
verse si ambos funcionan en diferentes momentos, y asi
el modelo propuesto puede resolver este problema. El
miembro de la familia TGF-b, Nodal, y su coreceptor
asociado a la membrana, Cripto, son importantes en la
induccioén cardiaca tanto en embriones como en célu-
las mESCs31:32. Las proteinas BMPs, a través de la regu-
lacion de Smads, promueve la cardiogénesis en los em-
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briones en sinergia con las isoformas del factor de cre-
cimiento de fibroblastos (FGF) para extender la region
cardiogéncia posteriormente33-3. Estudios embriologi-
cos realizados en Xenopus sugieren que las BMPs ac-
tdan tras el antagonismo de Wnt o de Nodal y son ne-
cesarias para mantener la cardiogénesis desde el estadio
Nkx2.5*3, Las BMPs también estimulan la cardiogénesis
de las células mESC3738 y son necesarias para la dife-
renciacion de las células Scal*, obtenidas a partir de co-
razén adulto®.

Los segundos mensajeros del tipo de las kinasas, fos-
fatasas, lipasas, y proteinas activadas por calcio que
transducen las senales explicadas anteriormente se ilus-
tran en el dibujo de la figura 3 (fig. 3, adaptada de Pu-
ceaut y Jaconi®®). La asociacion de estos segundos men-
sajeros a sus vias y su relacion con los iniciadores y
con la cascada transcripcional que tiene lugar tras su ac-
tivacion, se ha obtenido en algunos casos a partir de es-
tudios realizados directamente sobre células cardiomio-
génicas, sin embargo, en la literatura que puede
encontrarse una vasta cantidad de informacién que aso-
cia estos mismos moédulos en otras condiciones. El ob-
jetivo principal del presente trabajo es medir el flujo a
través de estas vias, usando herramientas cuantitativas.
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Figura 3. Factores cardiogeé-
nicos secretados por el meso-
dermo o factores de las fami-
lias del TGFB o del FGF
liberados por el endodermo,
activan las vias de senaliza-
cion dependientes de Ca2+
induciendo la transactiva-
cion de factores de transcrip-
cion cardiacos. Esto lleva
consigo la induccion del
campo cardiaco del meso-
dermo. Adaptado de Puce-
aut y Jaconito.

- mesoderm

En la actualidad resulta facil medir el flujo a través de
vias de senalizacion analizando los estados de fosfo-
rialcion de los componentes criticos de cada via, usan-
do reactivos selectivos (anticuerpos fosfo-especificos) y
la tecnologia de arrays de genes. Ademads todas estas re-
des tienen un efecto directo o indirecto sobre las vias
de Ca?* a través de las enzimas fosfolipasas, las protei-
nas G monomeéricas o las proteinas que almacenan Ca?*
del tipo de la calmodulina. La mayoria de los factores
de transcripcion cardiacos como el Nkx2.5, Mef2c,
GATA4,5,6, miocardina, Tbx5 y Tbx20 han sido implica-
dos en el proceso de cardiogénesis y se modulan di-
rectamente por vias de calcio.

Papel del calcio: el calcio desempena un papel funda-
mental en la sehalizacion intracelular regulando una gran
cantidad de eventos que tienen lugar mas adelante en la
cascada de senalizacion y que estan implicados en nu-
merosas funciones celulares como la expresion génica, la
proliferacion celular, la apoptosis y la contraccion muscu-
lar entre otros muchos. En una célula eucariota la con-
centracion de Ca?* citosolico ([Caz+]-) es baja (entre 50 -
100 nM), mlentrds  que las concentraciones en el espacio
extracelular [Cd ]O y en el reticulo endoplasmatico
[CA2 Jgr son unas 10.000 veces mas elevadas®!. Las células
utilizan este elevado gradiente de concentracion de Ca?*
entre los diferentes compartimentos para generar cam-
bios rapidos en la concentracion de Ca?* intracelular a
través de mecanismos mediados por receptores como
son la apertura del receptor de inosotol 1,4,5-trifosfato
(IP%)-receptor y/o los canales del receptor de rianodina

(RyR) de la membrana del ER, asi como los canales que
operan en reservorios (SOC) y los canales activados por
votaje o los canales de Ca?* sensibles a voltaje de la
membrana plasmatica. Las caracteristicas de la respuesta
al Ca?* intracelular en cuanto a su amplitud, duracion, o
frecuencia de oscilacion puede transferir senales dife-
rentes que van a regular varios procesos celulares.

Mishra y Bhalla®2 han desarrollado un modelo cuan-
titativo bastante detallado para explicar la senalizacion
por calcio que incorpora los mecanismos de senaliza-
cion a través de proteinas G, canales IP3 y la union del
calcio a muchas proteinas del tipo de la calmodulina.
Este es modelo cinético cuantitativo mas detallado que
existe en la literatura. Actualmente los laboratorios de la
Alianza por la Senalizacion Celular AfCS (el IP de este
proyecto es el director del centro de bioinformatica del
AfCS (http://www.signaling-gateway.org), se esta reali-
zando el conjunto de experimentos mas completo rela-
cionado con la senalizacion por calcio en las células de
macrofago RAW 264.7 (células no excitables).

La literatura aprece repleta de modelos simples de se-
flalizacion por calcio. Entre otros, De Young y Keizer®3
han desarrollado un modelo detallado de la activa-
cion/desactivacion de los canales IP; que posteriormen-
te ha sido simplificado por Li y Rinzel#. Sin embargo,
ningino de estos dos modelos considera otros inositol-
fosfatos. Hoefer y colaboradores> han utilizado tam-
bién un modelo reducido que utiliza expresiones em-
piricas simplificadas para la sefalizacion a través de
proteinas G y para el flujo del calcio a través de los ca-
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nales IP;.También han desarrollado un modelo para ex-
plicar cémo la liberacion de IP; puede afectar a células
vecinas conectadas a través de uniones gap. Este mode-
lo resulta util a la hora de predecir la propagacion de
las ondas de calcio, que son particularmente relevantes
a la hora de comprender cuantitativamente la inicia-
cion del ritmo cardiaco. A pesar de que los detalles re-
alcionados con el mecanismo de activacion y desensibi-
lizacién del receptor acoplado a proteinas G (GPCR)
han sido presentados en el campo de las proteinas G
por varios grupos de investigacion, no se incluyen en la
mayoria de los modelos de senalizacion por calcio. Re-
cientemente Lemon y colaboradores® han presentado
un modelo de senalizacion por calcio a través de la pro-
teina heteromérica GPRC en el cual se incluyen algunos
detalles referentes a la desensibilizacion. Estos autores
incluyen una descripcion de un solo estado simplificada
del metabolismo de IP3.

De nuestro conocimiento previo, acerca de los agen-
tes involucrados en la diferenciacion cardiaca, destacan
dos caracteristicas principales. En primer lugar, es ne-
cesario desarollar un mapa de de sefalizacion de los es-
tados de diferenciacion que incluya una explicacion
sobre las interferencias moleculares. En segundo lugar,
no existen dudas acerca del papel de la senalizacion
por calcio en la mayoria de las vias implicadas en este
proceso, que incluyen desde la activacion de las rutas
de la MAPK en estadios tempranos, hasta los estadios
mas tardios en los que la contraccién requiere un pa-
pel directo de la senalizacion por calcio, y por este mo-
tivo, deberfamos ser capaces de crear modelos cuantita-
tivos para explicar la senalizacion por calcio, utilizando
medidas precisas de las concentraciones de calcio en
funcién del tiempo durante todas las fases de la dife-
renciacion. La identificacion de las moleculas senaliza-
doras obtenidas a partir de los experimentos de prote-
Omica, la identificacion de las interferencias a partir de
las perturbaciones del uso de inhibidores y la identifi-
cacion de elementos desconocidos mediante el andlisis
de la expresion génica, podrian integrarse para generar
un esquema mas detallado de las vias cardiomiogénicas
y las medidas de calcio se utilizarian para convertir este
modelo en un modelo cuantitativo de la respuesta a es-
timulos cardiomiogénicos.

USO DE CAMBIOS EN LA EXPRESION GENICA
COMO MARCADORES DE LAS DIFERENTES ETAPAS
DE LA DIFERENCIACION DE LOS CARDIOMIOCITOS
Los programas miogénicos y morfogenéticos cardia-
cos estan regulados por cascadas de factores de trans-
cripcion (ver revisiones®!>?). Dado que estas proteinas
controlan etapas concretas dentro del programa de
diferenciacion, son marcadores ideales a la hora de con-
trolar el progreso de la diferenciacion. Asi, algunas pro-
teinas como GATA 4,5,6 y los factores de homoeodo-
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minios divergentes Nkx2.5 y Tbx2,5,20 desempefan un
papel importante en la especificacion del mesodermo
cardiogénico. Ya que estos factores se expresan selecti-
vamente en tejidos cardiogénicos pueden utilizarse
como marcadores de precursores comprometidos a cé-
lulas cardiacas. Posteriormente, conforme la diferencia-
cion va progresando el miocardio se caracteriza por la
expresion de factores de transcripcion del tipo bHLH
Hand1,2 y de los represores transcripcionales de bHLH
HRT1,2, de las proteinas de homeodominios divergen-
tes de la familia Irx1,2,3,4 asi como de Cited1,2 y mio-
cardina. La expresion de proteinas contractiles comien-
za tras la expresion de estas cascadas de factores de
transcripcion y pueden incluirse como marcadores tem-
pranos de esta fase la cadena pesada de la o-miosina
(aMHC) que se expresa en todo el miocardio del tubo
cardiaco lineal. Marcadores de identidad de las cama-
ras son el ANF y la conexina 43 mientras que los mar-
cadores del canal atrioventricular temprano son BMP2 y
Thx2. Conforme el miocardio se va diferenciando y va
adoptando identidad de cimara individual, el miocardio
ventricular se caracteriza por la expresion de marcado-
res tardios, como la cadena ligera de la miosina 2V
(MLC2V), por presentar elevados niveles y organizacion
citologica de titina, conexina 43, el canal de calcio SER-
CA2 y otros canales necesarios para la adquisicion de
potenciales de accion ventriculares y ondas de calcio
contractiles.

IMPORTANCIA PARA LA BIOMEDICINA

El desarrollo de un modelo cuantitativo para explicar
la cardiomiogénesis permitird sin lugar a dudas com-
prender en profundidad la etiologia de complejos de-
fectos cardiacos congénitos (CHDs). Gracias a su capa-
cidad de tomar en cuenta la interconexion de las rutas
de transduccion de senales, el desarrollo de un método
cuantitativo, aportara explicaciones para comprender
las malformaciones que no pueden ser causadas me-
diante manipulaciones de un Unico gen en los sistemas
experimentales ordinarios. Una investigacion de este
tipo no soélo tiene importancia en cardiologia pediatrica,
sino que tiene un significado mas profundo en cardio-
logia adulta ya que ofrece la promesa de mejorar las
perspectivas de la intervencion terapeutica. De este
modo, enfermedades cardiacas adultas como la hiper-
trofia ventricular, reitera las vias moleculares caracteris-
ticas del desarrollo embrionario, de manera que las pre-
dicciones basadas en el desarrollo de modelos
cuatitativo y en la experimentacion in vitro podrian de-
finir dianas que permitan el desarrollo de tratamientos
farmacologicos. Ademas la estimulacion de la regene-
racién de cardiomiocitos a partir de células madre o
progenitores es recientemente prioridad mundial. En la
actualidad, sin embargo la produccion de cardiomioci-
tos a partir de mESC esta en desventaja debido a que el
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bajo rendimiento que se obtiene, excluye de momento
la consideracién de experimentos de este tipo a gran
escala con fines clinicos. La regeneracion de cardio-
miocitos a partir de otras fuentes tampoco ha tenido
éxito hasta el momento, en parte debido a la escasez de
células madre, pero también debido al escaso conoci-
miento que existe sobre las moléculas que promueven
la diferenciacién, supervivencia e integracion de estas
células en el miocardio dafiado. Las rutas modeladas
en esta investigacion tendran un impacto directo sobre
el desarrollo de los cardiomiocitos.

A lo largo de las dos tltimas décadas se ha realizado
un progreso enorme progreso en lo que se refiere a la
definicion muchos componentes de vias de senaliza-
cioén y componentes de las cascadas de factores de
transcripcion que controlan la diferenciacion de los
miocardiocitos. Este trabajo ha podido ser terminado
practicamente en su totalidad ya que las principales vias
y factores han sido ya descubiertos llegarin a compren-
derse en un futuro préximo gracias a los avances en la
tecnologia genémica y protedmica. Llegados a este
punto el principal desafio es comprender la compleji-
dad de las redes en las que estas moléculas operan. El
método tradicional consistente en manipular un sélo
gen o un pequeno nimero de moléculas y evaluar el
efecto neto que estas manipulaciones ejercen sobre la
diferenciacion es realmente ineficaz a la hora de pro-
porcionar informacién relevante que ayude a explicar
las complejas interacciones que subyacen tras el de-
sarrollo de los cardiomiocitos. Por este motivo estamos
desarrollando un sistema de modelaje cuantitativo com-
plementado con el anilisis y el refinamiento experi-
mental de los modelos. La investigacion acerca de estas
redes es de gran importancia ya que ofrecera conoci-
miento a nivel de redes y rutas sobre los defectos car-
diacos y hara posible la produccién de cardiomiocitos
con fines regenerativos, toxicolégicos y todo tipo de fi-
nes clinicos.
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