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L'infart agut de miocardi (IAM) és una de les principals causes de 

morbiditat i mortalitat als països desenvolupats. El maneig òptim 

d'aquests pacients consisteix en la reperfusió primerenca, completa i 

sostinguda de l'artèria obstruïda responsable de l'infart emprant, 

idealment, mètodes percutanis. Tot i que el ràpid restabliment del flux 

coronari ha aconseguit reduir significativament l'extensió de la mida 

de l'infart i minimitzar el remodelat ventricular advers, aquest també 
comporta una sèrie d'efectes nocius coneguts com a dany per 

isquèmia-reperfusió. En la histopatologia de l'IAM, s'han descrit canvis 

evidents en la matriu extracel·lular (MEC) cardíaca durant la isquèmia 

i posterior reperfusió que, en última instància, acabaran produint una 

cicatriu fibròtica sòlida a la zona danyada per la isquèmia coronària. 

Com que la formació d'aquesta cicatriu fibròtica ha d'estar 

perfectament regulada per evitar el deteriorament en la funció sistòlica 

resultant i l'aparició d'esdeveniments cardiovasculars adversos, 
l'objectiu principal de la present Tesi Doctoral és aprofundir en el 

coneixement dels canvis dinàmics de la composició de la MEC 

després d'un IAM, així com descriure nous gens implicats en la 

generació d'aquesta cicatriu fibròtica. 

En el primer article es van analitzar els canvis morfomètrics i genètics 
en els components de la MEC des de l'inici de la isquèmia fins a les 

fases tardanes (setmanes) després de la reperfusió coronària en el 

miocardi necròtic i salvat, utilitzant un model porcí controlat d'IAM 

realitzat de forma percutània. Es van utilitzar porcs joves que es van 

dividir en un grup control i tres grups d'IAM sotmesos a 90 minuts 

d'isquèmia: un sense reperfusió i dos seguits d'una setmana o un mes 

de reperfusió. Es van quantificar morfomètricament els diferents 

components de la MEC així com els nivells d'expressió gènica de 
diversos factors implicats en el remodelat de la MEC. 
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En el grup amb isquèmia sense reperfusió es va observar un augment 
de la fibronectina, laminina i fibres elàstiques tant a l'àrea necròtica 

com a la salvada, un increment de l'expressió d'inhibidors de les 

metal·loproteïnases de la matriu extracel·lular (TIMP)-1, TIMP2 i 

TIMP3, així com del factor de creixement del teixit connectiu. No 

obstant això, després de la reperfusió, es va evidenciar una major 

presència de col·lagen I i III, fibres elàstiques, glicosoaminoglicans, 

laminina i fibronectina en el miocardi necròtic però no en el salvat, així 
com una sobreexpressió de TIMP1, TIMP2, TIMP3 i de les 

metal·loproteïnases de la matriu extracel·lular (MMP)-2 i MMP9 en el 

miocardi necròtic en relació amb el teixit salvat. 

Per tant, el remodelat de la MEC s'inicia immediatament després de 

l'inici de la isquèmia tant en el teixit necròtic com en el salvat, tot i que 
la composició de la MEC a l'àrea salvada és similar a un miocardi 

control diverses setmanes després de la reperfusió. La ràpida 

reobertura de l'artèria oclosa no només ens permet salvar 

cardiomiòcits, sinó que també preserva la MEC evitant la formació 

d'una cicatriu fibròtica extensa, prevenint, en conseqüència, la 

incidència d'insuficiència cardíaca post-IAM. 

Com que la MEC és una xarxa complexa que proporciona suport 

estructural a diferents tipus cel·lulars i participa activament en la 

regulació de diversos processos cel·lulars, el segon article es va 

centrar en identificar gens implicats en el remodelat de l'interstici 

cardíac post-IAM a través d'un metanàlisi de dades de seqüenciació 

massiva d'ARN. Per a això es va fer una cerca a la base de dades 

pública Gene Expression Omnibus de la qual es van seleccionar un 
total de vuit estudis que incloïen 92 ratolins sotmesos a diferents 

temps d'isquèmia coronària (induïda mitjançant lligadura coronària 

permanent). Posteriorment, es van identificar els gens diferencialment 

expressats i es va dur a terme una anàlisi d'enriquiment funcional dels 
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mateixos amb l'objectiu de posar en evidència quins processos 

biològics es trobaven sobrerepresentats al llarg del procés de 

reparació del miocardi isquèmic. 

Segons les nostres dades, es va detectar una regulació positiva de 

processos relacionats amb l'organització de la MEC i la resposta a 
estímuls extracel·lulars des de les primeres hores després de l'inici de 

la isquèmia. Específicament, els processos relacionats amb el 

desassemblatge de la MEC es van evidenciar entre els dies 1 i 7 

després de l'inici de la isquèmia, mentre que l'assemblatge de la nova 

MEC a partir del dia 7. A més, es va descriure la sobreexpressió de 

18 MMPs, 3 TIMPs i 26 subunitats de col·lagen. 

Amb tot això, aquest segon estudi proporciona una visió detallada 

dels canvis dinàmics esdevinguts en l'interstici cardíac després d'un 

IAM. Es va observar que els canvis genètics orientats a la reparació 

de la MEC comencen en les primeres 6 hores després de la inducció 

de l'infart, fomentant-se el desassemblatge de la MEC en moments 

inicials, així com l'assemblatge després del dia 7. L'expressió de gens 

que codifiquen MMPs i TIMPs, així com subunitats de col·lagen, varia 
significativament durant aquest procés, subratllant la importància 

d'aquests components en la formació d'una sòlida cicatriu fibròtica 

post-IAM. Aquestes dades poden ser fonamentals per al disseny de 

futures investigacions experimentals i clíniques destinades a 

comprendre millor la reparació de la MEC en el context d'un IAM. 

Per últim, en el tercer dels articles, es van utilitzar les dades del 

metanàlisi previ per caracteritzar la presència de subunitats de 

col·lagen que, fins a la data, no havien estat evidenciades en la 

fisiopatologia de l'IAM. En concret, es va analitzar la presència de 

col·làgens fibril·lars (tipus II i XI) i no fibril·lars (tipus VIII i XII) en 

models experimentals murins d'IAM (reperfós i no reperfós) així com 
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en mostres de miocardi procedents d'autòpsies de pacients amb un 
IAM crònic (més de 6 mesos d'evolució). 

Les dades dels models murins demostren un increment de l'ARN 

missatger d'aquests col·làgens als 21 dies de la inducció de l'IAM en 

relació amb el miocardi control, sent majors com més extens era la 

mida de la cicatriu fibròtica. En les mostres humanes, tot i que no es 
va detectar un augment a nivell transcriptòmic, sí que es va detectar 

la presència dels col·làgens tipus II, VIII, XI i XII en la cicatriu fibròtica 

mitjançant immunohistoquímica. Per finalitzar, un estudi bioinformàtic 

de les funcions moleculars en les quals han estat descrits aquests 

col·làgens va permetre hipotetitzar que aquestes subunitats de 

col·lagen contribueixen a la resistència i la cohesió dels components 

de la MEC. Aquests resultats posen en evidència la participació de 
noves subunitats de col·lagen que no havien estat prèviament 

explorades en el context del remodelat de l'interstici cardíac post-IAM. 

Aquesta Tesi Doctoral, realitzada mitjançant un compendi d'articles 

científics, pretén avançar en el coneixement de la fisiopatologia de 

l'IAM i, més concretament, en els canvis dinàmics que pateix la MEC 
cardíaca durant el procés d'isquèmia-reperfusió, així com proposar 

nous gens implicats en la modulació d'aquest procés. Un millor 

enteniment d'aquests canvis resulta essencial per evitar el remodelat 

advers del ventricle esquerre post-infart i, subseqüentment, reduir 

l'aparició d'insuficiència cardíaca. 
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El infarto agudo de miocardio (IAM) es una de las principales causas 

de morbilidad y mortalidad en los países desarrollados. El manejo 

óptimo de estos pacientes consiste en la reperfusión temprana, 

completa y sostenida de la arteria obstruida responsable del infarto 

empleando, idealmente, métodos percutáneos. A pesar de que el 

rápido restablecimiento del flujo coronario ha conseguido reducir 

significativamente la extensión del tamaño de infarto y minimizar el 
remodelado ventricular adverso, éste también entraña una serie de 

efectos deletéreos conocidos como daño por isquemia-reperfusión. 

En la histopatología del IAM, se han descrito cambios evidentes en la 

matriz extracelular (MEC) cardiaca durante la isquemia y posterior 

reperfusión que, en última instancia, acabarán produciendo una 

cicatriz fibrótica sólida en la zona dañada por la isquemia coronaria. 

Debido a que la formación de esta cicatriz debe estar perfectamente 

regulada para evitar el deterioro en la función sistólica resultante y la 
aparición de eventos cardiovasculares adversos, el principal objetivo 

de la presente Tesis Doctoral es profundizar en el conocimiento de los 

cambios dinámicos de la composición de la MEC tras un IAM así 

como describir nuevos genes implicados en la generación de esta 

cicatriz fibrótica. 

En el primer artículo, se analizaron los cambios morfométricos y 

genéticos en los componentes de la MEC desde el inicio de la 

isquemia hasta las fases tardías (semanas) después de la reperfusión 

coronaria en el miocardio necrótico y salvado, utilizando un modelo 

porcino controlado de IAM realizado de forma percutánea. Se 

utilizaron cerdos jóvenes que se dividieron en un grupo control y tres 

grupos de IAM sometidos a 90 minutos de isquemia: uno sin 

reperfusión y dos seguidos de 1 semana o 1 mes de reperfusión. Se 
cuantificaron morfométricamente los diferentes componentes de la 
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MEC así como los niveles de expresión génica de diversos factores 

implicados en el remodelado de la MEC. 

En el grupo con isquemia sin reperfusión se observó un aumento de 

la fibronectina, laminina y fibras elásticas tanto en el área necrótica 

como en la salvada, así como un incremento de la expresión de 
inhibidores de las metaloproteinasas de la matriz extracelular (TIMP)-

1, TIMP2 y TIMP3 y del factor de crecimiento del tejido conectivo. Sin 

embargo, tras la reperfusión, se evidenció una mayor presencia de 

colágeno I y III, fibras elásticas, glicosaminglicanos, laminina y 

fibronectina en el miocardio necrótico, pero no en el salvado, así 

como una sobreexpresión de TIMP1, TIMP2, TIMP3 y de las 

metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMP)-2 y MMP9 en el 

miocardio necrótico en relación con el tejido salvado. 

Por tanto, la remodelación de la MEC se inicia inmediatamente tras el 

inicio de la isquemia tanto en el tejido necrótico como en el salvado, 

aunque la composición de la MEC en el área salvada es similar a un 

miocardio control varias semanas después de la reperfusión. La 

rápida reapertura de la arteria ocluída no sólo nos permite salvar 
cardiomiocitos, sino que también preserva la MEC evitando la 

formación de una cicatriz fibrótica extensa, previniendo, en 

consecuencia, la incidencia de insuficiencia cardiaca post-IAM. 

Como la MEC es una red compleja que proporciona soporte 

estructural a diferentes tipos celulares y participa activamente en la 
regulación de los diversos procesos celulares, el segundo artículo se 

centró en identificar genes implicados en el remolado del intersticio 

cardiaco post-IAM a través de un metanálisis de datos de 

secuenciación masiva de ARN. Para ello se realizó una búsqueda en 

la base de datos pública Gene Expression Omnibus de la que se 

seleccionaron un total de ocho estudios que incluían 92 ratones 
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sometidos a diferentes tiempos de isquemia coronaria (inducida 

mediante ligadura coronaria permanente). Posteriormente, se 

identificaron los genes diferencialmente expresados y se llevó a cabo 

un análisis de enriquecimiento funcional de los mismos con el objetivo 

de evidenciar qué procesos biológicos se encontraban 

sobrerrepresentados a lo largo del proceso de reparación del 

miocardio isquémico.  

Según nuestros datos, se detectó una regulación positiva de procesos 

relacionados con la organización de la MEC y la respuesta a 

estímulos extracelulares desde las primeras horas tras el inicio de la 

isquemia. Específicamente, los procesos relacionados con el 

desensamblaje de la MEC se evidenciaron entre los días 1 y 7 tras el 

inicio de la isquemia, mientras que el ensamblaje de la nueva MEC a 
partir del día 7. Además, se describió la sobreexpresión de 18 MMPs, 

3 TIMPs y 26 subunidades de colágeno. 

Con todo ello, este segundo estudio proporciona una visión detallada 

de los cambios dinámicos acontecidos en el intersticio cardiaco 

después de un IAM. Se concluyó que los cambios genéticos 
orientados a la reparación de la MEC comienzan en las primeras 6 

horas tras la inducción del infarto, fomentándose el desensamblaje de 

la MEC en momentos iniciales, así como el ensamblaje tras el día 7. 

La expresión de genes que codifican MMPs y TIMPs, así como 

subunidades de colágeno varía significativamente durante este 

proceso, subrayando la importancia de estos componentes en la 

formación de una sólida cicatriz fibrótica post-IAM. Estos datos 
pueden ser fundamentales para el diseño de futuras investigaciones 

experimentales y clínicas destinadas a comprender mejor la 

reparación del MEC en el contexto de un IAM. 
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Por último, en el tercero de los artículos, se emplearon los datos del 

metanálisis previo para caracterizar la presencia de subunidades de 

colágeno que, hasta la fecha, no habían sido evidenciadas en la 

fisiopatología del IAM. En concreto, se analizó la presencia de 

colágenos fibrilares (tipos II y XI) y no fibrilares (tipos VIII y XII) en 

modelos experimentales murinos de IAM (reperfundido y no 

reperfundido) así como en muestras de miocardio procedentes de 
autopsias de pacientes con un IAM crónico (más de 6 meses de 

evolución).  

Los datos de los modelos murinos demuestran un incremento del 

ARN mensajero de estos colágenos a los 21 días de la inducción del 

IAM en relación con el miocardio control, siendo mayores cuanto más 

extenso era el tamaño de la cicatriz fibrótica. En las muestras 
humanas, aunque no se detectó un aumento a nivel transcriptómico, 

sí que se detectó la presencia de los colágenos tipo II, VIII, XI y XII en 

la cicatriz fibrótica mediante inmunohistoquímica. Para finalizar, un 

estudio bioinformático de las funciones moleculares en las que han 

sido descritas estos colágenos permitió hipotetizar que estas 

subunidades de colágeno contribuyen a la resistencia y la cohesión 

de los componentes de la MEC tras un infarto. Estos resultados 
ponen en evidencia la participación de nuevas subunidades de 

colágeno que no habían sido previamente exploradas en el contexto 

de la remodelación del intersticio cardiaco post-IAM.  

Esta Tesis Doctoral, realizada mediante compendio de artículos 

científicos, pretende avanzar en el conocimiento de la fisiopatología 
del IAM y, más concretamente, en los cambios dinámicos que sufre la 

MEC cardiaca durante el proceso de isquemia-reperfusión así como 

proponer nuevos genes implicados en la modulación de este proceso. 

Un mejor entendimiento de estos cambios resulta esencial para evitar 

el remodelado adverso del ventrículo izquierdo post-infarto y, 
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subsecuentemente, reducir la aparición de insuficiencia cardíaca y 

mejorar el pronóstico de los pacientes. 
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1. Cardiopatia isquèmica 

A principis del segle XX, les malalties cardiovasculars suposaven menys 

d'un 10% de les defuncions al món. A mitjans del segle XX, aquestes ja 

eren la principal causa de mort als països desenvolupats i, a més, a 

partir del 2001, també als països en desenvolupament (Gaziano et al., 

2006; World Health Organization, 2002). L'any 2019, les malalties 

cardiovasculars van suposar gairebé 20 milions de defuncions, és a dir, 
un terç de les produïdes al món. L'elevada prevalença de les malalties 

cardiovasculars suposa també una pèrdua de salut per a molts pacients, 

així com un cost excessiu per al sistema de salut (Roth et al., 2020). 

Segons l'Organització Mundial de la Salut, el nombre de pacients que 

han patit cardiopatia isquèmica ha augmentat arreu del món des de l'inici 

del segle XXI i això ha suposat tant un increment de les defuncions com 

una pèrdua de salut. 

A Espanya, les malalties cardiovasculars suposen la principal causa de 

mortalitat, constituint una de cada quatre en homes i una de cada tres en 

dones. En els homes, la cardiopatia isquèmica és la responsable del 

major nombre de morts per malaltia cardiovascular. Espanya és un país 

amb Sistema Nacional de Salut de caràcter tributari i cobertura universal 

que assegura a tots els seus ciutadans l'atenció hospitalària de manera 
gratuïta, no obstant això, aquest país s'enfronta en el futur a un gran 

repte. A causa de l'augment de l'esperança de vida, s'ha estimat un 

increment dels pacients amb malalties cardiovasculars durant les 

pròximes dècades, fet que suposa un augment dels costos en atenció 

mèdica (Bueno & Pérez-Gómez, 2019). Per tant, resulta rellevant en el 

context actual l'estudi i desenvolupament de noves estratègies 

terapèutiques que permeten reduir la incidència d'esdeveniments 

cardíacs, així com incrementar la qualitat de vida dels pacients que els 
han patit. 
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1.1. Fisiopatologia 

El terme cardiopatia isquèmica engloba un conjunt d'entitats 

caracteritzades per una disminució en l'aportació de sang al miocardi en 

relació a la demanda, i que en la majoria dels casos ve precedida per 

una aterosclerosi coronària. En última instància, es reduirà 
significativament l'aportació d'oxigen i nutrients al miocardi (Chorro et al., 

2007). 

La placa ateroscleròtica està formada per un nucli lipídic en conjunt amb 

macròfags i altres cèl·lules inflamatòries a l'espai subintimal de la paret 

arterial. Aquest nucli està envoltat per una capa de matriu composta 
principalment per col·lagen i cèl·lules de múscul llis que serà coberta per 

cèl·lules endotelials (Figura 1). Les cèl·lules inflamatòries, entre les quals 

es troben els limfòcits T i els macròfags, infiltren la lesió i estan 

implicades en la progressió de la placa (Figura 1). Aquestes lesions amb 

el temps maduren i creixen, reduint l'aportació de sang cap al miocardi. 

Els dos esdeveniments que poden donar lloc a trombosi són la ruptura 

de la placa i l'erosió superficial de la mateixa. Quan aquests es 

produeixen, donen lloc a una trombosi suboclusiva o oclusiva, la qual 
cosa provoca un esdeveniment coronari agut (Vergallo & Crea, 2020). La 

formació de les plaques d'ateroma té una relació directa amb els 

anomenats factors de risc que es classifiquen en no modificables (edat, 

sexe, factors hereditaris) o modificables (tabac, hipercolesterolèmia, 

hipertensió arterial, obesitat, diabetis) (Ruff & Braunwald, 2011). 
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Figura 1: Components de la placa ateroscleròtica i posterior ruptura amb la 
consegüent alliberació de material trombòtic, responsable de la gènesi de l'infart 
agut de miocardi en la majoria de casos. 

 

1.2. Classificació 

La isquèmia miocàrdica es pot classificar, segons l'evolució de la placa 
ateroscleròtica, en un síndrome crònic o estable, o en un d'agut o 

inestable. 

Els pacients amb síndrome isquèmic crònic o estable són aquells amb 

angina de pit estable. Aquesta es produeix per l'obstrucció de les artèries 

epicàrdiques a causa de la formació d'una placa ateroscleròtica estable 
(Valgimigli & Biscaglia, 2014). La clínica típica és una molèstia al pit 

després d'un elevat esforç físic, ja que l'aportació d'oxigen no arriba a ser 

suficient per a la demanda del miocardi, provocant així isquèmia 

miocàrdica (Joshi & de Lemos, 2021; Knuuti et al., 2020; Virani et al., 

2020). Els pacients amb aquesta dolència poden arribar a desenvolupar 

circulació col·lateral que contraresta els problemes de l'obstrucció 

arterial. 
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En contraposició amb aquests últims, un síndrome isquèmic agut o 

inestable pot ser una angina de pit inestable o un infart agut de miocardi 

(IAM). A diferència de la placa quiescent que trobem en els pacients amb 

angina de pit estable, un síndrome coronari agut es produeix quan la 

placa es trenca o erosiona, la qual cosa estimula la formació de trombes 

rics en plaquetes que poden arribar a obstruir el flux sanguini coronari 

(Libby et al., 2019) (Figura 1). La majoria de les ruptures de la placa es 
produeixen als llocs amb més tensió mecànica, com és la unió de la 

superfície de la placa i la capa íntima de l'artèria (Cheng et al., 1993; 

Richardson et al., 1989), però també poden produir-se per l'acció de les 

proteïnases secretades pels macròfags que degraden enzimàticament la 

coberta fibrosa (Henney et al., 1991; Libby, 1995; Moreno et al., 1994; 

Welgus et al., 1990). La ruptura de la placa pot portar a una completa 

oclusió coronària que provoca l'IAM amb elevació del segment ST, o una 

oclusió coronària incompleta que condueix a una angina de pit inestable. 

 

1.3. Infart de miocardi 

1.3.1.  Fisiopatologia 

L'aterosclerosi és la causa subjacent de la majoria de les malalties 

cardiovasculars, inclòs l'IAM. Aquestes malalties suposen la principal 
causa de mort a nivell mundial degut a, entre altres factors, l'acumulació 

de factors de risc metabòlics com l'obesitat i la diabetis, així com a 

l'augment de l'esperança de vida de la població (Hansson et al., 2006). 

L'IAM es desencadena per la formació d'un trombe alliberat de la ruptura 

d'una placa inestable d'ateroma a la llum de les artèries coronàries que 
causa un bloqueig de la perfusió coronària. El cessament de la perfusió 

provoca una situació d'hipòxia i manca de nutrients en el miocardi, cosa 

que condueix a una situació d'isquèmia que, si es perllonga en el temps, 
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produeix una necrosi irreversible del teixit cardíac perfós per aquesta 

artèria. A més, es poden produir altres esdeveniments adversos com són 

arrítmies malignes amb la consegüent mort sobtada (Karve et al., 2007; 

Zeijlon et al., 2021).  

 

1.3.2.  Tractament de revascularització 

L'IAM causa més de 2,4 milions de morts als Estats Units, més de 4 
milions de defuncions a Europa i el nord d'Àsia, i més d'un terç de les 

morts anuals als països desenvolupats (Nichols et al., 2014; Yeh et al., 

2010). Els canvis en l'estil de vida i l'ús de teràpies basades en evidència 

científica han reduït en les últimes dècades la mortalitat derivada 

d'aquestes malalties coronàries, però l'IAM continua afectant més de 7 

milions de persones a l'any arreu del món, fet que suposa un impacte 

econòmic molt elevat per al sistema sanitari (Nichols et al., 2014).  

Segons les guies clíniques, l'objectiu principal del tractament de l'IAM és 

la reperfusió primerenca, completa i sostinguda de l'artèria responsable 

de l'infart i, per a això, es duu a terme una reobertura de l'artèria oclosa 

(Figura 2). Actualment, la ràpida restauració del flux coronari anterògrad i 

la perfusió tissular, ja sigui mitjançant l'ús de fàrmacs trombolítics o 

mitjançant intervencionisme coronari percutani, són factors clau en el 
tractament de l'IAM i en la reducció de la mortalitat derivada d'aquest 

(Ibáñez et al., 2015). 

L'any 1978, es va demostrar que la reperfusió primerenca mitjançant 

recanalització transluminar era factible (Rentrop & Feit, 2015), cosa que 

converteix fins a la data l'angioplàstia transluminar percutània en el 
tractament d'elecció en la majoria dels pacients després d'un IAM. 

Breument, el procediment consisteix en la reobertura de l'artèria 

obstruïda a través de la introducció de catèters aconseguint una millor 
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perfusió de la zona infartada i una menor incidència de re-oclusió 

(Elízaga Corrales, 1998).   

L'oclusió trombòtica d'una artèria coronària resulta en una lesió que 

s'estén des del subendocardi fins al subepicardi de manera dependent 
del temps, de manera que, després de la detenció de l'aportació 

sanguínia, existeix una zona de miocardi en risc que es podrà reduir com 

més aviat es produïsca la reperfusió. En models experimentals, s'ha 

demostrat que la taxa de necrosi miocàrdica es completa a les 6 hores 

després de l'oclusió (Reimer et al., 1977). A més, la mida de l'infart és 

determinant en la funció del ventricle esquerre així com en la mortalitat a 

llarg termini després de l'IAM (Sadanandan & Hochman, 2000). Amb 

això, es va establir el temps fins a la reperfusió i, per tant, fins al 
restabliment del flux coronari com un factor crític en la recuperació del 

pacient (Sadanandan & Hochman, 2000). No obstant això, la millora de 

les taxes de mortalitat ha comportat un augment de la prevalença de la 

malaltia coronària i de les seves complicacions a llarg termini com és la 

insuficiència cardíaca (Dégano et al., 2013; Ferreira-González, 2014). 

Figura 2: Coronariografia d'un pacient amb l'artèria descendent anterior oclosa 
(esquerra) i reperfosa (dreta) després de practicar una angioplàstia coronària 
transluminar percutània. 
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Hi ha estudis que demostren el paper beneficiós del restabliment 

primerenc del flux sanguini en l'artèria oclosa després de l'IAM pel que fa 

a la mida de l'infart, la funció sistòlica del ventricle esquerre i la mortalitat. 

No obstant això, l'arribada ràpida de sang oxigenada al miocardi 

prèviament isquèmic també s'ha descrit com a perjudicial en alguns 

aspectes, coneixent-se aquest fenomen com a dany per isquèmia-

reperfusió. 

També s'ha suggerit el paper deletèri de la reperfusió després d'un IAM, 

ja que existeixen evidències científiques adverses d'aquesta després de 

l'IAM, com ara el remodelat inadequat del ventricle esquerre i, a llarg 

termini, un infart transmural extens per obstrucció microvascular, amb la 

consegüent reoclusió de l'artèria coronària (Sadanandan & Hochman, 

2000). 

Després de les evidències disponibles amb el tractament de reperfusió 

implantat les últimes dècades, s'han descrit dos fenòmens després de la 

reperfusió: el dany per isquèmia-reperfusió i el mecanisme de reparació 

del miocardi infartat, que poden ser rellevants per al pronòstic dels 

pacients. L'estudi de tots dos mecanismes fisiopatològics després d'un 
IAM serà essencial per millorar l'evolució clínica dels pacients i buscar 

noves oportunitats terapèutiques. 

 

1.3.3.  Dany per isquèmia-reperfusió després de l’IAM 

Després de l'oclusió trombòtica coronària que caracteritza un IAM, es 

produeix una situació d'isquèmia al miocardi que comporta una manca 

d'oxigen i de nutrients cap al mateix. El tractament realitzat per eliminar 
aquesta oclusió és la reperfusió primerenca de l'artèria infartada, que 

permet tant la reducció de la mida de l'infart, com la millora de la funció 

ventricular, així com la reducció de la mortalitat dels pacients 
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(Sadanandan & Hochman, 2000). Així i tot, hi ha problemes derivats de 

la pròpia reperfusió que tenen efectes deleteris sobre el miocardi. Aquest 

fenomen anomenat dany per reperfusió condueix a la mort cel·lular i s'ha 

estimat que representa fins a la meitat de la mida final de l'infart (Yellon & 

Hausenloy, 2007). 

El 1960 es van descriure per primera vegada els efectes derivats de la 

reperfusió en un model animal (Jennings et al., 1960), i posteriorment el 

1977 es van descriure aquests mateixos efectes en una cohort de 

pacients reperfosos (Bulkely & Hutchins, 1977). Va ser ja el 1985 quan 

aquest dany va ser atribuït a la reperfusió, que va ser descrita com “una 

arma de doble fil” després de l'IAM (Braunwald & Kloner, 1985). 

Durant la reperfusió, la cascada inflamatòria facilita que els glòbuls 

blancs alliberen mediadors inflamatoris com les interleucines i el 

complement activat que condueixen a la lesió miocàrdica. Amb la 

reperfusió, es genera un ambient protrombòtic en què les plaquetes i els 

neutròfils s'activen, la qual cosa pot resultar en un “taponament 

plaquetari” de la microvasculatura. A més, les restes ateromatoses de la 

placa es trenquen durant la reperfusió, afavorint una embolització distal, i 
produint una oclusió distal a nivell de la microvasculatura. Paral·lelament, 

la reintroducció d'oxigen cap al miocardi potencia la formació d'espècies 

reactives d'oxigen (ERO), així com l'acumulació de calci intracel·lular, 

amb la qual cosa es danyen les proteïnes cel·lulars, els orgànuls i les 

membranes plasmàtiques. Aquests danys activen la cascada de 

senyalització proapoptòtica, per la qual cosa es potencia encara més la 

lesió dels cardiomiòcits. A més, l'alliberament de ferro per part dels 
dipòsits de glòbuls rojos per l'hemorràgia formada, contribueix a la 

reacció inflamatòria posterior (Bainey & Armstrong, 2014; Hausenloy & 

Yellon, 2013; Heusch, 2020; Ibáñez et al., 2015). 
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Per tant, aquest tractament comporta dos esdeveniments diferents. 

D'una banda, la isquèmia provoca la mort d'un elevat nombre de 

cardiomiòcits i danys en la matriu extracel·lular (MEC), cosa que es 

tradueix en un deteriorament tant estructural com funcional del miocardi. 

Aquests cardiomiòcits perduts seran reemplaçats per un teixit fibròtic, 

compost fonamentalment de col·lagen. Aquest teixit es dipositarà tant a 

l'àrea infartada com a l'àrea propera a l'infart, cosa que pot portar a un 
remodelat ventricular advers, una reducció de la capacitat contràctil del 

ventricle així com a un pitjor pronòstic dels pacients (Khan & Sheppard, 

2006; Stacey & Hundley, 2021; Yang et al., 2019). D'altra banda, el 

restabliment del flux sanguini en un nombre elevat de pacients porta a 

una reperfusió incompleta a nivell microvascular. Aquest fenomen es 

coneix com a obstrucció microvascular i té una profunda repercussió 

negativa després d'un IAM, ja que s'associa amb una major mida d'infart, 

una menor fracció d'ejecció ventricular, un remodelat advers del ventricle 
esquerre i pitjors resultats clínics (Hausenloy & Yellon, 2013). 

 

2. Matriu extracel·lular 

El cor dels mamífers està compost per diverses poblacions cel·lulars, 

incloent-hi cardiomiòcits, fibroblasts, cèl·lules endotelials, pericits i 

cèl·lules de múscul llis, que es troben embegudes en la MEC cardíaca 

(Valiente-Alandi et al., 2016). L'interstici cardíac està constituït per una 

xarxa estructural que connecta els diferents components miocàrdics, així 
com proteïnes solubles que regulen vies de senyalització per a la 

supervivència i el correcte funcionament de les cèl·lules musculars 

cardíaques. En altres paraules, la MEC proporciona un bastiment perquè 

el component cel·lular del miocardi funcione coordinadament com una 

xarxa, cosa que, en última instància, redundarà en una exquisida 

coordinació a nivell mecànic i elèctric (Kassiri & Khokha, 2005).  
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2.1. Importància de la MEC en la funció y estructura cardíaca 

Com s'ha comentat anteriorment, la MEC és una estructura complexa i 

dinàmica que manté l'arquitectura i la dinàmica del teixit. No obstant això, 

fa més d'una dècada ja es va qüestionar aquesta funcionalitat merament 

estructural, passant a ser un subjecte actiu en la funció cardíaca, de 
manera que se li atribueix un paper rellevant en les interaccions cel·lulars 

que regulen el creixement, la supervivència, la propagació, la proliferació, 

la diferenciació i la migració cel·lular a través de la intrincada relació 

entre els components del teixit cel·lular i acel·lular. Aquesta elevada 

complexitat en les funcions que exerceix la converteixen en part 

responsable de la remodelació patològica després d'una lesió 

miocàrdica. La versatilitat de les interaccions cèl·lules-MEC permet la 

generació de respostes adaptatives i reparadores estretament regulades 
mitjançant senyals intracel·lulars a través de la membrana cel·lular 

(Valiente-Alandi et al., 2016). La MEC també és essencial per a una 

funció cardíaca eficient a través de l'alineació dels cardiomiòcits, la 

regulació del flux sanguini durant la contracció, el compliment i el 

manteniment de la tensió tissular, de manera que resulta crucial per al 

manteniment de la integritat cardíaca i la funció de bombament (Curtis & 

Russell, 2011). 

L'interstici cardíac ha de presentar una composició precisa que li permeta 

dur a terme les funcions cardíaques de forma adequada. Quant als 

col·làgens, els subtipus I i III són els més abundants i seran essencials 

per determinar la rigidesa del miocardi. Entre els components de la 

membrana basal, tant la fibronectina com la laminina són crucials en 
l'adhesió cel·lular i la interacció cèl·lula-cèl·lula. Així mateix, el teixit 

cardíac està àmpliament irrigat per vasos, i en aquests també trobem 

components de la MEC com el col·lagen o l'elastina (Kassiri & Khokha, 

2005). 
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En condicions fisiològiques, els fibroblasts seran els responsables de 

degradar i dipositar la MEC, mentre que en un procés patològic, seran 

els responsables de la deposició massiva de fibres de col·lagen tipus I, 

constituint una cicatriu fibròtica (Tallquist, 2020).  

A més, l'homeòstasi en la composició de la MEC es basa en un estret 
equilibri entre les metal·loproteïnases de la matriu extracel·lular (MMPs) i 

els inhibidors tissulars de les metal·loproteïnases (TIMPs) que regulen 

els components de la MEC durant la remodelació cardíaca en diferents 

situacions patològiques (Ahmed et al., 2006; Benjamin & Khalil, 2012; 

Jugdutt, 2003). 

 

2.2. Components principals 

La MEC del teixit miocàrdic és un entorn dinàmic que varia en 

organització i composició al llarg del curs de la malaltia cardíaca, així 

com durant el desenvolupament cardíac normal. Per tant, la descripció 

dels canvis que es produeixen en els diferents components de la MEC 
pot ajudar a la comprensió, detecció i tractament de la malaltia cardíaca 

(Frangogiannis, 2017; Schelbert et al., 2014). 

En els teixits, és rellevant el fet que les cèl·lules es troben envoltades en 

un marc on es cohesionen i comuniquen intercel·lularment de forma 

adequada, tenint contacte amb altres cèl·lules així com amb la MEC per 
poder funcionar correctament (Hansen et al., 2015). És per això que la 

MEC està composta d'una elevada varietat d'elements, tots ells 

rellevants i amb funcions clau en la forma en què les cèl·lules es 

comuniquen i responen al seu microambient, entre els quals trobem els 

col·làgens, proteïnes matricel·lulars, proteoglicans, entre d'altres, i que 

es detallen a la Taula 1. 
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Tabla 1: Components de la MEC en el cor adult sa.  

CATEGORIA COMPONENT REFERÈNCIA 

COL·LÀGENS 
FIBRILARS 

Col·lagen I, III, V (Fan et al., 2012; Keene 

et al., 1988; Pozzi et al., 

2017; Weber, 1989; 

Wenstrup et al., 2006) 

COL·LÀGENS NO 
FIBRILARS 

Col·lagen IV, VI 

PROTEÏNES 
MATRICEL·LULARS 

Trombospondines, 

SPARC, Tenascina, 

Osteopontina, 

Periostina, CCN 

(Frangogiannis, 2012; 

Pinto, 2021) 

ALTRES 
GLICOPROTEÏNES 

Elastina, Laminina, 

Fibronectina, Fibrilina 

(Kielty et al., 2002; Mao 

& Schwarzbauer, 2005; 

Pozzi et al., 2017) 

PROTEOGLICANS DE 
LA SUPERFÍCIE 

CEL·LULAR 
Sindecà, Glipicà 

(Bernfield & Sanderson, 

1990; Pomin & Mulloy, 

2018) 

PROTEOGLICANS 
Agrecà, Perlecà, 

Nidogen 

(Pomin & Mulloy, 2018; 

Pozzi et al., 2017) 

XICOTETS 
PROTEOGLICANS 
RICS EN LEUCINA 

Biglicà, Decorina, 

Asporin, Fibromodulina, 

Podocà 

(Pomin & Mulloy, 2018) 

GLICOSAMINGLICANS 
Hialuronat, Condroitin 

sulfat, Heparan sulfat, 

Dermatan sulfat 

(Pomin & Mulloy, 2018) 

PROTEASES I ELS 
SEUS INHIBIDORS 

MMPs, ADAMS, 

ADAMTS, TIMPs 

(Ahmed et al., 2006; 

Benjamin & Khalil, 2012; 

Malemud, 2019; White, 

2003) 

ADAMS: desintegrina i metal·loproteïnases, ADAMTS: desintegrina i 
metal·loproteïnasa amb domini trombospondina, CCN: proteïna rica en cisteïna 
61, MEC: Matriu Extracel·lular, MMP: metal·loproteïnases de la matriu 
extracel·lular, SPARC: proteïna secretada, àcida i rica en cisteïna, TIMP: 
inhibidor de metal·loproteïnases de la matriu extracel·lular. 
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En el miocardi, la MEC està formada principalment per col·lagen fibril·lar, 

organitzat en tres nivells interconnectats: l'endomisi que envolta els 

cardiomiòcits de forma individual, el perimisi que estableix o defineix els 

feixos principals i l'epimisi que embolcalla el múscul cardíac en la seva 

totalitat (Leonard et al., 2012; Medugorac & Jacob, 1983). El component 

estructural majoritari d'aquesta xarxa és el col·lagen tipus I (85-90% de la 

MEC), tot i que també es mostra en una elevada proporció el col·lagen 
tipus III (5-11%) (Frangogiannis, 2017; Weber, 1989). En proporcions 

menys abundants podem trobar altres col·làgens com els tipus IV, V i VI 

(Fan et al., 2012). El col·lagen tipus V forma fibril·les amb el col·lagen 

tipus I i regula la fibrilogènesi del mateix; el col·lagen tipus IV és el 

component principal de la membrana basal i forma unions amb laminina, 

nidogen i perlecà, proporcionant estabilitat mecànica a la membrana 

basal, així com mantenint una adequada funció de les cèl·lules 

endotelials; i el col·lagen tipus VI és l'encarregat d'organitzar els 
col·làgens fibril·lars i d'ancorar-los a la membrana basal (Keene et al., 

1988; Pozzi et al., 2017; Wenstrup et al., 2006). 

A més d'aquesta xarxa de col·lagen, la MEC està formada per elastina, 

fibrilina, glicosaminoglicans i proteoglicans que serveixen com a 

reservoris de factors de creixement i proteases que poden activar-se 
amb un procés patològic (Frangogiannis, 2017). L'elastina i la fibrilina 

formen fibres elàstiques que proporcionen resistència i elasticitat al cor 

(Kielty et al., 2002), la fibronectina s'organitza en una xarxa a la 

superfície cel·lular, unint-se a altres components de la MEC com el 

col·lagen, la fibrilina i l'heparan sulfat, de manera que influeix tant a nivell 

estructural com mecànic en la MEC i en el comportament de les cèl·lules 

a les quals s'adhereix (Mao & Schwarzbauer, 2005). A nivell cardíac, les 

glucoproteïnes, proteoglicans i glicosaminoglicans (GAG) enumerats a la 
Taula 1, són components de la MEC no estructurals (Borg et al., 1996; 

Frangogiannis, 2012). 
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Les anomenades “proteïnes matricel·lulars”, per la seva banda, són una 

família de macromolècules extracel·lulars que no tenen un paper 

estructural en la MEC, sinó que s'indueixen després d'una lesió i 

modulen les interaccions intercel·lulars i entre les cèl·lules i la MEC. 

La MEC, per tant, està formada per una elevada diversitat de 
components organitzats al voltant dels diferentes tipus cel·lulars del 

miocardi, formant una xarxa tridimensional. La interacció entre aquests 

components cel·lulars i la MEC és dinàmica i respon a senyals 

fisiològiques tant durant el desenvolupament, com en la homeòstasi 

normal i en processos patològics. Un dels processos patològics cardíacs 

de major rellevància en l'actualitat és l'IAM, i el tractament d'aquest és la 

reperfusió primerenca de l'àrea afectada. És per això que la present Tesi 

Doctoral se centra en l'estudi dels canvis en els diferents components de 
la MEC durant la isquèmia coronària i posterior reperfusió, ja que una 

millor comprensió dels canvis espacials i temporals de cadascun dels 

components de la MEC és clau per poder arribar a comprendre el paper 

que hi juga en els processos patològics. 

 

3. Canvis en la MEC després d’un IAM 

La mort de cardiomiòcits a causa de la isquèmia coronària i la posterior 

reperfusió provoca una reacció inflamatòria que, a més de dur a terme 

una neteja a l'àrea infartada de les cèl·lules necròtiques i restes de MEC 

danyada, activarà les vies intracel·lulars encarregades de la correcta 

resolució de l'àrea infartada amb la subseqüent formació de la cicatriu 
fibròtica. El cor adult d'un mamífer té una capacitat regenerativa 

insignificant, per la qual cosa l'única opció per a la resolució d'aquest 

esdeveniment és la formació d'una cicatriu fibròtica (Frangogiannis, 

2015). 
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La resposta inflamatòria que dóna lloc a la resolució de l'infart depèn de 

les molècules alliberades per les cèl·lules afectades per la isquèmia. A 

més, els fagòcits encarregats d'eliminar les cèl·lules mortes i els restes 

de MEC activen vies antiinflamatòries, la qual cosa condueix a la 

supressió de la senyalització de citocines i quimiocines. L'activació del 

sistema renina-angiotensina-aldosterona i l'alliberament del transforming 

growth factor-β (TGF-β) indueixen la conversió de fibroblasts en 
miofibroblasts. Tots aquests processos, de forma conjunta i 

interrelacionada, promouran el dipòsit de proteïnes d'una nova MEC 

(Frangogiannis, 2015). 

Aquest procés de deposició fibròtica a l'àrea danyada per a la formació 

de la cicatriu implica la interacció entre diferents tipus cel·lulars com les 

cèl·lules inflamatòries, les cèl·lules endotelials, els fibroblasts i els 
miofibroblasts. Aquest complex procés de reparació pot dividir-se en tres 

fases que se superposen: la fase inflamatòria, la fase proliferativa i la 

fase de maduració (Frangogiannis, 2015). 

A grans trets, durant la fase inflamatòria, la degradació de les proteïnes 

de la MEC genera matrikines que activen les cascades inflamatòries i 
reparadores. A més, durant la fase proliferativa, la MEC indueix el dipòsit 

de proteïnes matricel·lulars que modulen el fenotip cel·lular, així com 

activen proteases i factors de creixement que transdueixen cascades de 

senyalització (Frangogiannis, 2012). Aquesta mateixa fase estarà 

caracteritzada per la deposició de grans quantitats de proteïnes que 

formen part de la MEC per part dels miofibroblasts. Finalment, en la fase 

de maduració, es forma una cicatriu estable per la reticulació de la MEC 
(Figura 3). Per tant, al llarg d'aquestes tres fases de reparació de l'àrea 

danyada per l'IAM, els canvis que es produeixen en la composició de la 

MEC cobren especial rellevància, ja que són elements reguladors de la 

resposta cel·lular que medien en la reparació cardíaca i, per tant, que 

requereixen d'una organització perfecta en temps i lloc (Dobaczewski et 
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al., 2010). Per això, una millor comprensió d'aquest procés serà 

fonamental per aprofundir en l'enteniment de la fisiopatologia de l'infart, 

la qual cosa posteriorment donarà lloc a noves investigacions 

encaminades a buscar oportunitats terapèutiques novedoses en aquest 

escenari.  

 

Figura 3: Fases de resolució després d’un infart agut de miocardi. Després de 
l'oclusió de l'artèria, s'observa inicialment una fase inflamatòria, seguida d'una 
fase proliferativa, i finalment una fase madurativa que donen com a resultat la 
formació d'una cicatriu fibròtica. 
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3.1. Fases de reparació cardíaca després d’un IAM 

3.1.1.  Fase inflamatòria 

L'oclusió coronària produeix immediatament un ambient d'hipòxia que 

comporta la mort de cardiomiòcits, així com l'activació de MMPs. 

L'activació d'aquestes últimes ha estat demostrada ja a l'interstici cardíac 

als deu minuts després de l'oclusió coronària (Etoh et al., 2001), i 

comporta la generació de fragments de MEC (Cannon et al., 1983; Etoh 

et al., 2001; Whittaker et al., 1991), abans fins i tot de poder ser 

detectada qualsevol lesió irreversible en els cardiomiòcits. Les MMPs 

poden activar-se per la generació d'ERO produïdes per la isquèmia 
(Wang et al., 2002). A més, la necrosi dels cardiomiòcits accentua la 

resposta de degradació de la MEC, per la qual cosa aquestes cèl·lules, 

juntament amb fibroblasts, cèl·lules endotelials i neutròfils, sintetitzen 

elevades quantitats de MMPs (Alfonso-Jaume et al., 2006). 

Les MMPs seran les responsables de la fragmentació de la MEC i, per 
tant, de la formació de matrikines (Adair-Kirk & Senior, 2008; Wells et al., 

2015). Ha estat àmpliament descrit el fet que aquests fragments 

presenten activitat quimiotàctica cap a cèl·lules inflamatòries. La llista de 

pèptids derivats de la MEC amb aquesta activitat inclou col·làgens tipus I 

i IV, elastina, fibronectina, laminina, entre d'altres, de manera que és 

possible que alguns fragments de la MEC puguen reclutar cèl·lules 

inflamatòries (Adair-Kirk & Senior, 2008). No obstant això, no s'ha 

demostrat el paper de les matrikines com a elements proinflamatoris 
actius en humans, tot i que en models animals s'han evidenciat tant 

matrikines procedents de col·làgens tipus I i IV, fibronectina i hialuronà 

(Lauten et al., 2014; Taylor et al., 2004; Trial et al., 1999; Villarreal et al., 

2004). Malgrat això, el paper dels fragments de matriu endògena en la 

regulació de les respostes fibrogèniques i angiogèniques després d'un 

IAM segueix estant poc descrit. 
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La MEC degradada a l'àrea infartada serà reemplaçada per una matriu 

provisional que és la responsable de regular la resposta inflamatòria 

(Dobaczewski et al., 2006). La formació ràpida de factor de creixement 

endotelial vascular augmenta la permeabilitat vascular, permetent 

l'extravasació de fibrinogen i fibronectina, components principals 

d'aquesta nova xarxa matricial (Dobaczewski et al., 2006). La funció 

d'aquesta matriu provisional ha estat escassament explorada, tot i que 
s'ha hipotetitzat la seva funció hemostàtica, així com de bastiment per a 

la migració de cèl·lules inflamatòries i suport per a la proliferació de 

cèl·lules endotelials i fibroblasts (Clark, 1998). 

La matriu provisional podria jugar un paper essencial en la transició cap 

a la fase proliferativa en un escenari de reparació cardíaca, ja que 

serveix com a reservori de citocines i factors de creixement, que poden 
activar tant els fibroblasts reparadors com les cèl·lules vasculars 

(Frangogiannis, 2017; Martino et al., 2013). 

Pel que fa a la resposta immune a l'àrea infartada, amb la mort dels 

cardiomiòcits, es produeix una activació del sistema immune i, per tant, 

el reclutament de les cèl·lules inflamatòries cap al teixit infartat (van den 
Borne et al., 2010). Entre aquestes cèl·lules participen seqüencialment 

els neutròfils, monòcits i macròfags i, finalment, els limfòcits (Figura 4). 
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Figura 4: Resposta immune a l'àrea infartada durant la fase inflamatòria. Imatges 
representatives d'un teixit aïllat després de 90 minuts d'isquèmia i 7 dies de 
reperfusió tenyit amb hematoxilina-eosina i amb tècniques 
immunohistoquímiques per evidenciar la presència de neutròfils, monòcits i 
limfòcits T en el teixit infartat. 

Els neutròfils són la primera línia de defensa que es troba en el teixit 

infartat al llarg dels primers 5 dies després d'un IAM. Aquests secretaran 

enzims proteolítics, molècules oxidants i proteases que participen en la 

degradació de la MEC, així com sintetitzaran mediadors proinflamatoris 

que augmenten la resposta inflamatòria. D'altra banda, els neutròfils 

també reforcen la resposta immune promovent el reclutament de 
monòcits. Els monòcits i macròfags són cèl·lules inflamatòries que 

infiltraran el teixit cardíac danyat entre el segon i el tercer dia. Aquests 

presenten la capacitat de sintetitzar factor de necrosi tumoral-α (TNF-α) 

que, després de la seva activació, secreta enzims que regulen la síntesi 

de proteïnes així com regula la resposta inflamatòria (Frangogiannis, 

2020; Tian et al., 2015). Inicialment, predominen els monòcits 

proinflamatoris que tenen com a objectiu l'eliminació tant de les cèl·lules 

mortes com dels restes de MEC. Posteriorment, els monòcits presents 
en el teixit infartat, canvien cap a un caràcter més antiinflamatori i la seva 

funció se centra a estimular la síntesi i deposició de fibres de col·lagen 

per part dels fibroblasts i miofibroblasts, contribuint d'aquesta manera al 

desenvolupament de la fibrosi miocàrdica (González et al., 2011). 

A més, els limfòcits T seran els responsables de l'activació de la resposta 
immune adaptativa. Els limfòcits Th1 alliberen citocines proinflamatòries 
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augmentant la resposta inflamatòria prèvia, i els limfòcits Th2 alliberen 

citocines per mitigar l'acció dels Th1. En l'IAM, s'ha descrit un desequilibri 

de la ràtio Th1/Th2 a favor dels primers (Bodi et al., 2008). A més, els 

limfòcits T reguladors s'infiltren a la zona infartada i, a través de 

l'alliberament d'interleucina-10 i TGF-β, suprimeixen la resposta 

inflamatòria. Un correcte equilibri de la resposta inflamatòria és essencial 

per a la correcta cicatrització del miocardi infartat. 

 

3.1.2.  Fase proliferativa 

En aquesta fase cobra especial importància el TGF-β. La seva activació 

resulta fonamental en la transició del procés inflamatori cap a la resposta 

reparativa (Frangogiannis, 2014). El TGF-β latent s'emmagatzema en el 

miocardi i després d'una lesió pot activar-se ràpidament a través de la 

generació d'ERO, la producció de proteïnes matricel·lulars i l'activació de 

proteases (Frangogiannis, 2014). A mesura que es reprimeix la 
senyalització proinflamatòria, el TGF-β promou la diferenciació de 

fibroblasts cardíacs a miofibroblasts i la preservació de col·làgens i 

fibronectina, de manera que s'estimula la producció de proteïnes de la 

MEC a través de l'expressió de TIMPs. L'activació del TGF-β podria 

resultar important en la supressió de l'expressió de citocines 

proinflamatòries, resolent així l'infiltrat inflamatori. A més, el TGF-β és 

capaç de modular l'activitat dels leucòcits promovent la formació del teixit 

de granulació que es formarà al voltant del quart dia després de l'infart 
(Bujak & Frangogiannis, 2007). En aquest teixit de granulació participen 

cèl·lules inflamatòries, vasos sanguinis i cèl·lules de tipus fibroblàstic que 

produeixen col·lagen (van den Borne et al., 2010). 

Durant la formació del teixit de granulació també té lloc un procés de 

fibrilogènesi o fase de proliferació. Aquest teixit està format per 
fibroblasts que es diferencien a miofibroblasts (Figura 5). En condicions 
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normals, els fibroblasts que resideixen en el teixit cardíac, no presenten 

microfilaments contràctils ni expressen proteïnes contràctils com l'actina. 

Després de la necrosi i la conseqüent pèrdua de l'arquitectura del teixit 

cardíac, els fibroblasts sotmesos a estrès mecànic es converteixen en 

proto-miofibroblasts, i, després de l'exposició al TGF-β produït per 

macròfags i fibroblasts, es produeix la diferenciació cap a miofibroblasts 

(González et al., 2011; van den Borne et al., 2010). Aquests nous 
miofibroblasts expressen proteïnes contràctils i exhibeixen propietats 

migratòries, proliferatives i secretòries. A més, responen a l'extensió 

mecànica i als factors autocrins i paracrins generats en el miocardi. 

Alguns d'aquests factors són els pèptids vasoactius com l'angiotensina II 

i els factors de creixement com el TGF-β (van den Borne et al., 2010) 

(Figura 5). 

 

Figura 5: Fase de proliferació durant la qual es produeix la diferenciació cap a 
miofibroblasts. Imatges representatives d'un teixit aïllat després de 90 minuts 
d'isquèmia i 21 dies de reperfusió tenyit amb Hematoxilina-Eosina i amb 
tècniques immunohistoquímiques per evidenciar la presència de miofibroblasts, 
reticulina i col·lagen en el teixit infartat. 

Els canvis en la composició de la MEC són de especial rellevància ja que 

comporten un canvi en la resposta cel·lular reparadora durant la fase 

proliferativa de la reparació cardíaca. Els fagòcits seran els encarregats 

d'eliminar els fragments de la MEC, així com d'activar senyals 

antiinflamatòries. La lisi d'aquesta matriu provisional formada ve seguida 
de la formació d'una xarxa formada per fibronectina, hialuronà, 

proteoglicans i proteïnes matricel·lulars (Dobaczewski et al., 2006). 
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Aquests canvis en la MEC durant la fase proliferativa proporcionen 

senyals essencials per a la diferenciació descrita anteriorment, de 

fibroblasts a miofibroblasts, així com per a l'activació de vies 

angiogèniques necessàries per al subministrament d'oxigen cap a l'àrea 

infartada metabòlicament activa (Dobaczewski et al., 2010). 

L'eliminació de la xarxa de fibrilina formada es duu a terme mitjançant 

proteòlisi pel sistema plasminogen/plasmina i mitjançant endocitosi dels 

macròfags (Motley et al., 2016; Schäfer et al., 1994). La disgregació 

d'aquesta matriu provisional de fibrilina ve seguida de la secreció per part 

dels fibroblasts i macròfags de fibronectina, així com la deposició de 

hialuronà i versicà, formant una matriu provisional que augmentarà la 

seva complexitat amb l'addició de macromolècules matricel·lulars 

(Frangogiannis, 2012; Ulrich et al., 1997). 

Durant tota aquesta fase proliferativa de la reparació cardíaca, la MEC es 

convertirà en un centre regulador que transduirà senyals per a l'activació 

de fibroblasts reparadors i de cèl·lules vasculars. La completa reparació 

del dany dependrà del reclutament i l'activació de fibroblasts, que arriben 

a diferenciar-se en miofibroblasts, i per tant expressen proteïnes 
contràctils i secreten col·lagen (González et al., 2011; van den Borne et 

al., 2010). Aquesta diferenciació, a més de dependre de factors de 

creixement solubles com el TGF-β, també estarà influenciada per 

diferents components de la matriu provisional, com la fibronectina (Arslan 

et al., 2011). 

Les proteïnes matricel·lulars que durant la fase proliferativa passen a 

depositar-se i formar part de la matriu provisional no compleixen una 

funció estructural, sinó que regulen les respostes de les citocines i els 

factors de creixement, modulant el fenotip i la funció cel·lular (Bornstein, 

2009; Murphy-Ullrich, 2001). La majoria dels membres que formen part 

de les proteïnes matricel·lulars mostren una expressió baixa en el 
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miocardi normal, però estan sobreexpressades després d'una lesió 

miocárdica, protegint-lo d'una remodelació adversa (Frangogiannis et al., 

2005; Murry et al., 1994; Willems et al., 1996). Aquestes són secretades 

a l'interstici per fibroblasts, cèl·lules immunes o vasculars, i transdueixen 

senyals o activen citocines, factors de creixement i proteases (Bornstein, 

2009; Bornstein & Sage, 2002; Dobaczewski et al., 2006). A la zona que 

exerceix de frontera entre l'àrea infartada i la que la voreja, la inducció 
localitzada de trombospondina-1 forma una barrera que prevé l'expansió 

de la inflamació cap a àrees del miocardi viables (Frangogiannis et al., 

2005). 

De diferents maneres, les proteïnes matricel·lulars mostren una funció de 

protecció de les àrees no infartades enfront de les afectades per la 

isquèmia. Tot i la disparitat en les seves funcions, és destacable la 
localització de totes elles a la zona fronterera de l'infart, així com l'efecte 

regulador que posseeixen sobre l'àrea afectada. A més, aquestes 

proteïnes s'expressen de forma transitòria durant la fase proliferativa, de 

manera que la reducció en l'expressió d'aquestes pot servir a l'àrea 

infartada com un senyal de parada, és a dir, com una forma de prevenir 

la fibrosi descontrolada (Frangogiannis, 2017). Les proteïnes 

matricel·lulars poden exercir un paper clau en la regulació de la 
diferenciació cel·lular. 

Queda patent, per tant, que les diferents proteïnes que formen part de la 

matriu provisional formada amb l'objectiu de reparar l'àrea infartada 

jugaran un paper rellevant en la transducció de senyals, així com en la 

diferenciació cel·lular dels fibroblasts a miofibroblasts.  
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3.1.3.  Fase de maduració 

Aquesta última fase de reparació de la zona infartada està caracteritzada 

per una reducció de la celularitat que compon el teixit de granulació 

format en la fase anterior, és a dir, el teixit es converteix en una cicatriu 

en la qual la presència de cèl·lules inflamatòries i miofibroblasts estarà 
significativament reduïda (Frangogiannis, 2017) degut a una elevada 

apoptosi de les mateixes (Takemura et al., 1998; Zhao et al., 2004). 

Aquest teixit fibròtic va ser descrit inicialment com un reemplaçament 

passiu dels cardiomiòcits necròtics, però cada vegada queda més 

evident la seva elevada activitat, ja que participa tant en la formació del 

nou col·lagen que forma la matriu, com en la contracció del teixit 

cicatritzat (van den Borne et al., 2010). 

La cicatriu fibròtica final serà el resultat de l’equilibri entre la síntesi i la 

degradació de col·lagen durant el remodelat cardíac. Els miofibroblasts 

seran els principals responsables de la regulació d'aquest procés, 

sintetitzant una molècula de procol·lagen que ha de ser processada per 

endopeptidases per a la seva conversió en col·lagen (Kalman et al., 

2012). Una vegada processades, són ensamblades en fibres de 
col·lagen a través de diverses reaccions químiques en què intervenen 

molècules com el TGF-β (Smith-Mungo & Kagan, 1998). 

El remodelat de la MEC després d'un infart requereix de l'expressió i 

activitat d'enzims proteolítics que degraden l'anterior MEC com les MMPs 

que inclouen col·lagenases (MMP1 i MMP13) i gelatineses (MMP2 i 
MMP9) i que estan regulades pels seus inhibidors anomenats TIMPs. 

Després d'un IAM, l'equilibri d'expressió entre MMPs i TIMPs que existeix 

en homeòstasi s'altera cap a una elevada activitat proteolítica (Etoh et 

al., 2001). 

En aquesta fase de maduració, els fibroblasts han de reduir la formació 
de MEC, per la qual cosa s'ha de regular aquesta desactivació dels 
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fibroblasts de manera que es protegisca el cor d'una fibrosi progressiva 

(Hinz, 2007; Tomasek et al., 2002). A més, la força contràctil elevada que 

generen els miofibroblasts és adequada durant el remodelat del teixit, 

però es torna excessiva i, per tant, perjudicial si arriba a generar cicatrius 

hipertròfiques (Hinz, 2007). Idealment, en aquells pacients amb un IAM 

ben cicatritzat, la deposició de col·lagen té lloc a l'àrea infartada i el seu 

objectiu és preservar la geometria del cor (van den Borne et al., 2010). 
Per contra, després d'un IAM amb grans conseqüències, a més de l'àrea 

afectada, les àrees de miocardi viable que queden al voltant també 

mostren fibrosi intersticial que ha estat relacionada amb les càrregues de 

pressió i volum, comportant un deteriorament de la funció ventricular i de 

l'activitat elèctrica del cor (Weber et al., 2013). A aquest dipòsit fibròtic se 

li ha denominat "fibrosi remota". La inflamació i la fibrosi es suprimeixen 

a l'infart en curació, cosa que condueix a la formació d'una cicatriu 

madura formada fonamentalment per col·lagen, però a la zona viable no 
infartada que l'envolta, l'augment de la tensió de la paret pot activar 

localment macròfags i fibroblasts, desencadenant una expansió crònica 

progressiva de la matriu intersticial cardíaca (Chen & Frangogiannis, 

2016; Sager et al., 2016). La correcta formació de la cicatriu a l'àrea 

infartada és la conseqüència d'una correcta regulació de tots els 

elements que participen en aquest procés i és clau per a la prevenció del 

remodelat advers. 

Pel que fa a la resposta angiogènica durant la maduració de la cicatriu, 

els microvasos de l'àrea afectada adquireixen una capa de cèl·lules 

murals mitjançant l'activació per la senyalització del receptor del factor de 

creixement derivat de plaquetes β. En conseqüència, els vasos sense 

aquest estímul activador retrocedeixen; és a dir, durant la maduració de 

la cicatriu, la densitat arteriolar augmenta a l'àrea infartada (Ren et al., 
2002), i aquesta es caracteritza per un recobriment de pericits així com 

pel desenvolupament d'una capa muscular marcada. Les proteïnes de la 
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MEC han estat implicades en la modulació de les interaccions entre les 

cèl·lules endotelials i els pericits (Davis et al., 2015; Rivera & Brekken, 

2011).  

 

3.2. Importància d’un bon control d’este procés 

Després d'un IAM, el remodelat del ventricle esquerre és clau per a la 

correcta recuperació del pacient. Perquè la formació de la cicatriu 

fibròtica sobre l'àrea infartada es produïsca de manera correcta, ha de 

donar-se una comunicació perfecta entre els diferents elements que 

participen en les diferents fases de reparació. Si això ocorre, el miocardi 

torna a una nova homeòstasi de manera que tant la mida com la qualitat 
de la cicatriu són suficients per preservar l'arquitectura i funció sistòlica 

del ventricle esquerre (Mouton et al., 2018). Aquesta recuperació ideal de 

l'àrea infartada no sempre es compleix, cosa que pot derivar en un 

remodelat advers que pot progressar fins a una insuficiència cardíaca. 

A la pràctica clínica, la insuficiència cardíaca que es genera després de 
la resolució d'un IAM extens continua sent un problema important. Una 

vegada la isquèmia dels cardiomiòcits arriba a un punt de no retorn, es 

desencadena la resposta inflamatòria, i durant tot aquest procés es 

produirà una intercomunicació entre cardiomiòcits, neutròfils, macròfags, 

fibroblasts, cèl·lules endotelials i les cèl·lules inflamatòries. La inflamació 

que comporta tot aquest procés, i una falta de resolució adequada 

d'aquesta, ha estat associada amb un defecte en el remodelat del 

ventricle esquerre i per tant forma la base per al desenvolupament de la 
insuficiència cardíaca. Les cèl·lules del sistema immune tindran efectes 

tant protectors com nocius en la resolució de l'IAM, la qual cosa ha 

portat, després de diversos assajos clínics, a la revisió de l'administració 

de teràpies antiinflamatòries als pacients durant l'IAM (Ali et al., 2018; 

Mouton et al., 2018; Roubille et al., 2024). 
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Després d'un IAM, la fibrosi desenvolupada es pot classificar en dos 

tipus: la fibrosi de reemplaçament i la fibrosi reactiva. La fibrosi de 

reemplaçament és aquella que forma la cicatriu a l'àrea infartada amb 

l'objectiu de prevenir la ruptura de la paret ventricular després d'una lesió 

isquèmica (van den Borne et al., 2010). La fibrosi reactiva és aquella que 

es dóna en àrees no afectades per l'infart, és a dir, on els cardiomiòcits 

no han patit necrosi, i que ha estat relacionada amb l'augment d'estrès 
mecànic després de l'IAM, així com amb mediadors hormonals i 

paracrins. Aquests canvis porten a una distensió del ventricle i a un 

augment de la rigidesa del mateix (Talman & Ruskoaho, 2016), així com 

a defectes en la funció elèctrica normal del cor (Weber et al., 2013). La 

fibrosi cardíaca en general s'ha identificat com un factor de risc que 

predisposa els pacients amb insuficiència cardíaca a la mort sobtada, la 

qual cosa augmenta la mortalitat (Gulati et al., 2013). 

Els mecanismes exactes i la forma de regulació de la fibrosi reactiva no 

estan clars, però sembla demostrat que la tensió mecànica a què està 

subjecta la paret del ventricle no infartada indueix l'activació de TGF-β. A 

més, els miofibroblasts activats que es troben a la cicatriu de l'infart 

continuen secretant factors profibròtics que poden arribar a les àrees 

remotes induint l'activació i proliferació de fibroblasts, amb el consegüent 
augment de la deposició de col·lagen (Weber et al., 2013). Aquesta 

fibrosi reactiva s'acumula preferentment a la capa adventícia de les 

artèries i arterioles coronàries, podent arribar a causar una reducció de la 

llum del vas, disminuint el subministrament d'oxigen al miocardi (Dai et 

al., 2012). 

Després de l'IAM, una adequada regulació tant de la resposta 

inflamatòria com de la formació i deposició de la cicatriu fibròtica són 

essencials per assegurar la correcta remodelació del ventricle esquerre 

afectat, i per tant, per poder determinar un bon pronòstic en el pacient. 

Tot i que existeixen moltes investigacions en aquest sentit, resulta 
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important seguir caracteritzant els canvis en l'interstici cardíac post-infart 

que, en última instància, donaran lloc a la formació d'una cicatriu fibròtica 

sòlida i localitzada. Aquests avenços, a més, permetrien desenvolupar 

noves dianes terapèutiques en el tractament del pacient després d'un 

IAM per assegurar la correcta formació de la cicatriu i evitar una resposta 

immune exagerada. 

 

3.3. Paper del col·lagen i les MMPs 

Els principals components de la MEC cardíaca inclouen proteïnes 

estructurals com el col·lagen i la fibronectina, i altres proteïnes com la 

proteïna àcida secretada rica en cisteïna (SPARC), trombospondina, així 
com MMPs. Les MMPs són una família d'enzims que degraden els 

diferents elements que formen la MEC. A més, els TIMPs són els 

inhibidors endògens de les MMPs. 

Els col·làgens tipus I i tipus III són els principals components de la MEC 

després de l'IAM. Un model animal knock-out per a aquests col·làgens 
no pot desenvolupar-se, ja que és embrionàriament letal, però s'ha 

desenvolupat un model de ratolí amb col·lagen resistent a l'escissió, i 

aquests no van mostrar cap efecte en el remodelat del ventricle esquerre 

després de l'IAM (Lindsey et al., 2003). A més, en un altre model animal 

nul per a col·lagen tipus VI, es va observar una disminució en la mida de 

l'infart, una apoptosi dels cardiomiòcits accelerada, però una reducció de 

l'apoptosi en fases cròniques (Luther et al., 2012). 

Tot i això, fins a l'actualitat s'han descrit 28 subunitats de col·lagen 

diferents, encara que la majoria no ha estat descrita en el teixit cardíac 

després de l'IAM (Frangogiannis et al., 2019). 

L'activació de les MMPs després de l'IAM ja ha estat observada durant la 

fase inflamatòria de reparació d'aquest, i aquestes funcionen com a 
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proteïnases de degradació de la MEC, per la qual cosa seran les 

responsables de la formació de matrikines ja descrites prèviament, així 

com de la degradació del col·lagen, component principal de la MEC 

cardíaca en un teixit sa. 

L'avaluació de diferents MMPs (MMP2, MMP3, MMP7, MMP9, MMP10, 
MMP12, MMP13, MMP14 i MMP28) i els quatre TIMPs en models 

animals inhibidors per a cada una, ha permès conèixer la implicació que 

presenten en el remodelat del ventricle esquerre després de l'IAM. 

Tanmateix, en humans, la translació d'aquests resultats resulta 

complicada, ja que, fins i tot el moment en què s'inhibeixen les diferents 

molècules porta a canvis en la resolució de l'IAM (Mouton et al., 2018). 

Tot i els elevats esforços per a la descripció de les funcions de cadascun 

d'aquests elements de la MEC, no ha estat descrit fins avui cap 

tractament basat en la inhibició o activació d'aquests components, per la 

qual cosa es fa evident la necessitat de continuar coneixent el 

comportament de cadascun d'aquests en l'àrea infartada després d'un 

IAM, amb l'objectiu de poder determinar els elements que porten alguns 

pacients amb IAM extens a desenvolupar una cicatriu amb pitjor 
pronòstic. Per tant, l’estudi de la elevada complexitat de la fisiopatología 

de l’IAM, necessita nous enfocaments en els que es puga estudiar la 

patología com una entitat completa, i no com a una suma d’elements que 

participen d’un procés. 

 

4. Tecnologies moleculars per a la detecció d’expressió gènica 

La biologia molecular va experimentar un canvi dràstic als anys 80, quan 
Kary Mullis, juntament amb els seus col·laboradors, van donar a conèixer 

una nova tècnica, la reacció en cadena de la polimerasa (PCR), per la 

qual va guanyar el Premi Nobel de Química el 1993 (Saiki et al., 1985). 
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Amb aquesta tècnica, es permetia a la ciència disposar d'una quantitat 

de còpies d'àcid desoxiribonucleic (ADN) molt elevada respecte a la 

inicial, a través d'un procés cíclic. Aquesta tecnologia ha anat patint 

modificacions fins al desenvolupament de la PCR en temps real (Higuchi 

et al., 1992), fent possible el càlcul d'ADN de partida de la mostra. Tota 

aquesta tecnologia va ser posteriorment aplicada a l'àcid ribonucleic 

(ARN) a través del desenvolupament de la transcripció reversa (RT), de 
manera que mitjançant RT-PCR es permetia quantificar la quantitat inicial 

d'ARN en una mostra (Gibson et al., 1996). Aquesta quantitat d'ARN 

s'entén com el valor d'expressió gènica d'un gen en el moment 

d'obtenció de la mostra. Actualment, aquesta és la tècnica utilitzada de 

rutina als laboratoris d'investigació per avaluar els nivells d'expressió 

gènica. Tanmateix, l'ús d'aquesta tecnologia requereix, entre altres, de 

cebadors oligonucleotídics que estan dissenyats específicament per 

flanquejar la seqüència genètica que es pretén amplificar, és a dir, és 
una tecnologia dissenyada per amplificar una regió ja coneguda 

prèviament (Kubista et al., 2006). Per això, en última instància, això es 

tradueix en l'estudi d'un nombre de gens limitats en cada estudi. 

El 2001, amb la publicació del primer esborrany del genoma humà, es va 

evidenciar l'àmplia complexitat que posseïa, i amb això la variabilitat 
existent entre organismes i per la necessitat de continuar desgranant tota 

la informació continguda en el genoma buscant formes alternatives i més 

barates de seqüenciar (Venter et al., 2001). Aquest primer esborrany 

està format per una seqüència de 2,91 mil milions de parells de bases i 

inclou 26.588 transcrits que codifiquen proteïnes. 

El 2005, sota la necessitat d'una tecnologia que facilités l'estudi del 

genoma complet de forma ràpida, més barata i amb una taxa d'error 

baixa, es va desenvolupar una nova tècnica de seqüenciació que es va 

denominar seqüenciació de segona generació o Next Generation 

Sequencing (NGS) (Schuster, 2008). Amb aquesta última tecnologia es 
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poden arribar a seqüenciar milions de petits fragments d'ADN en 

paral·lel, de manera que l'anàlisi bioinformàtic posterior permet encaixar 

tots aquests fragments. Aquesta tecnologia permet ampliar les 

aplicacions de la seqüenciació en seqüenciar tant genomes complets 

com àrees d'interès delimitades amb volums de mostra reduïts (Behjati & 

Tarpey, 2013). 

 

4.1. Sequenciació massiva 

La NGS és una tecnologia que ha revolucionat la investigació genómica, 

ja que permet reduir el temps i el cost empleat per tecnologies anteriors. 

El cost, factor de major limitació en la investigació actual, s'ha reduït des 

del milió de dòlars per mostra de 2001 fins als 1.000 dòlars de 2015 (van 

Dijk et al., 2014). En conseqüència, això suposa posar a l'abast de 

laboratoris petits la seqüenciació del genoma complet. Actualment 

existeixen diferents plataformes de NGS, però totes tenen en comú la 
seqüenciació en paral·lel de milions de fragments d'ADN o ARN. Tots 

aquests fragments són posteriorment reconstruïts mitjançant anàlisis 

bioinformàtiques, assignant-los a una regió concreta del genoma, amb 

l'objectiu de formar una única seqüència. 

Les tecnologies de NGS han estat aplicades en els últims anys a una 
àmplia varietat d'objectius. En seqüenciació genòmica, la genètica 

forense, la genòmica agrícola, la detecció de brots de soques de 

patògens, la vigilància de malalties infeccioses i el diagnòstic clínic són 

algunes de les àrees que s'han beneficiat d'aquesta tecnologia. En ARN-

Seq, la investigació i la pràctica clínica són algunes de les disciplines que 

han passat a utilitzar aquestes noves tecnologies de seqüenciació, 

permetent-los la descripció de nous transcrits i la detecció de fusions 

gèniques. A més, noves tecnologies desenvolupades a partir de la 
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seqüenciació han permès descriure les interaccions entre ADN, ARN i 

les proteïnes in vivo en una cèl·lula (van Dijk et al., 2014). 

L'ARN-Seq permet conèixer l'estat transcripcional d'una mostra biològica 

en un moment específic, i per a això es segueixen els següents passos: 

i) Fragmentació de l'ARN, ii) Transcripció reversa de l'ARN fragmentat, 
iii) Ensamblatge dels adaptadors, iv) Amplificació i v) Quantificació (H. 

Zhang et al., 2018). La quantificació i l'anàlisi de dades posterior 

requereixen de l'ús d'un elevat nombre de programes bioinformàtics i 

bioestadístics. 

 

4.1.1.  NGS en altres disciplines 

Les variacions que poden donar-se en l'ADN del genoma comprenen 

petits canvis de bases (substitucions), insercions i delecions d'ADN, 

grans delecions genòmiques d'exons o gens complets i reordenaments 

com inversions i translocacions, i totes elles poden ser detectades 

mitjançant NGS (Behjati & Tarpey, 2013). La seqüenciació massiva ha 
esdevingut cada vegada més popular en els estudis genòmics a mesura 

que han estat perfeccionades les tecnologies, i recentment han passat a 

utilitzar-se en la pràctica clínica. 

La utilitat clínica de major renom en l'actualitat és en oncologia clínica 

amb l'objectiu de millorar les teràpies contra el càncer a través de la 
detecció de mutacions no descrites prèviament, així com els 

enfocaments terapèutics específics coneguts com a medicina 

personalitzada. La premissa fonamental de la genòmica del càncer és 

que les neoplàsies estan causades per mutacions somàtiques. Aquesta 

medicina personalitzada permet minimitzar despeses mèdiques ja que es 

duu a terme un enfocament individualitzat dels tractaments oncològics, 

així com una classificació i un pronòstic més precisos de la malaltia. A 
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més, la NGS ha permès accelerar el diagnòstic precoç de malalties 

(Behjati & Tarpey, 2013; Hussen et al., 2022). 

En microbiologia es pretén anar reemplaçant la caracterització 

convencional basada en la morfologia, propietats de tinció i criteris 

metabòlics per la definició genòmica dels patògens. Aquesta informació 
genòmica conté, a més, informació rellevant sobre sensibilitat als 

medicaments, així com pot permetre el rastreig de fonts de brots 

d'infecció (Behjati & Tarpey, 2013). Aquest últim aspecte ha estat posat 

de manifest en els darrers anys amb el rastreig de les diferents soques 

del virus SARS-CoV-2. 

A més, la seqüenciació de l'ARN ha estat demostrada en la detecció de 

variants en l'ADN d'importància incerta per a la patogenicitat en 

oncologia de precisió i en l'atenció de persones amb trastorns 

mendelians rars. En pacients no diagnosticats, la seqüenciació de l'ARN 

ha proporcionat evidència de la patogenicitat de variants que prèviament 

es van passar per alt o es van malinterpretar mitjançant la seqüenciació 

de l'ADN, la qual cosa va conduir a una millora del 7,5% al 36% en la 

taxa de diagnòstic molecular (Murdock et al., 2021; Yépez et al., 2022). 
La seqüenciació de l'ARN també ha permès en la pràctica clínica l'estudi 

de reordenaments no detectables en l'ADN, així com transcripcions 

gèniques errònies. A més, en recerca, les seqüenciacions de l'ARN 

s'apliquen cada vegada més a l'estudi de l'expressió génica, de forma 

que es pot analitzar l’expressió de milers de gens, sense necessitat de 

coneixer prèviament el gen que es vol analitzar (Zhang et al., 2018). 

 

4.1.2.  NGS en Cardiologia 

L'IAM és actualment una causa important de mortalitat i morbiditat a tot el 

món. Amb tot i això, a diferència de les malalties amb un patró d'herència 
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conegut, entre les quals els defectes cardíacs congènits (Dorn et al., 

2014; Qiao et al., 2019) o les cardiopaties familiars (Melas et al., 2022; 

Wilcox & Hershberger, 2018), que han estat àmpliament estudiats 

mitjançant NGS, l'IAM continua sent un procés patològic degut a la 

interacció entre factors ambientals i genètics. Per això, estudis recents 

s'han plantejat la qüestió de quin paper juga la genètica en tot aquest 

procés. El tractament personalitzat de les diferents malalties 
cardiovasculars a través de les dades recollides relatives a la genética, 

pot facilitar la predicció del risc d'IAM incident o recurrent, guiar els 

tractaments farmacològics i fins i tot ajudar amb la prevenció i el 

tractament de malalties amb teràpies gèniques (Khawaja et al., 2023). 

En els darrers cinc anys, la capacitat d'accedir en diferents laboratoris a 

les tecnologies de seqüenciació massiva ha portat l'àrea de cardiologia a 
endinsar-se en aquest món, portant a terme diferents estudis entre els 

quals trobem: i) micro-RNA (Kanuri et al., 2018; Wang et al., 2021), ii) 

circular-RNA (Yin et al., 2021), iii) long-non-coding-RNA (Meng et al., 

2019; Ponnusamy et al., 2019; Zheng et al., 2020; Zhong et al., 2018), iv) 

estudis d'expressió gènica (Eicher et al., 2016; Ge et al., 2018; Jeon et 

al., 2023; Kontou et al., 2018; Mujalli et al., 2020; Qiu & Liu, 2019; 

Yegorova et al., 2021; Zhang et al., 2021), v) seqüenciació de l'exoma i el 
genoma (Brænne et al., 2014; Khera et al., 2019; Ouwehand & 

Bloodomics and Cardiogenics Consortia, 2009), vi) seqüenciació de 

cèl·lula única (Hesse et al., 2021; Li et al., 2019; Paik et al., 2020; Pan et 

al., 2020; Ruiz-Villalba et al., 2020; Song et al., 2022; Zhou et al., 2022), i 

vii) estudis de metilació (Agha et al., 2019). 

Tots aquests estudis han contribuït a un major coneixement de l'IAM, tant 

a través de models animals com en estudis sobre pacients. No obstant 

això, segueix sent una incògnita el resultat que ens proporcionarà la 

capacitat d'establir un pronòstic o de determinar el tractament específic a 

portar a terme sobre el pacient. 
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El perfil genètic i l'estratificació del risc d'IAM tenen el potencial de 

revolucionar la prevenció, el diagnòstic i el tractament d'aquest procés 

patològic. Així i tot, ens enfrontem a diversos desafiaments. En l'àmbit 

estrictament genètic, els diferents loci que han estat proposats per a la 

determinació del risc d'IAM són difícils de determinar a causa de les 

complexes interrelacions entre múltiples gens i factors ambientals 

(Khawaja et al., 2023). A més, les implicacions funcionals de moltes 
variants continuen sense estar clares, per la qual cosa caldria dur a 

terme un estudi detallat de les vies biològiques afectades després d'un 

IAM, amb l'objectiu de realitzar una estratificació eficaç del risc, així com 

intervencions específiques. 

Aquests desafiaments, per contra, estan sent superats dia a dia gràcies a 

la creixent investigació genòmica, les diverses tecnologies de 
seqüenciació desenvolupades i els diferents mètodes d'anàlisi de dades, 

de manera que podríem estar davant d'una nova medicina 

personalitzada a través de perfils genòmics per a l'estratificació del risc i 

la prevenció de l'IAM. 

5. Contribució original de l’autor 

Aquesta és una Tesi Doctoral realitzada per compendi de 3 articles 

científics publicats en revistes científiques internacionals indexades dins 

del Journal of Citation Report. L'autora ha dut a terme l'adquisició i anàlisi 

de les dades estudiades; a més de participar en la redacció dels 

manuscrits, exercint en els tres les funcions necessàries com a primera 
autora. 
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La composició de la MEC, així com l'expressió gènica dels principals 

reguladors del remodelat de l'interstici cardíac, és homogènia a tot el 

territori sotmès a isquèmia coronària; tanmateix, gràcies a la 

reperfusió coronària primerenca, la MEC evoluciona de manera 

diferent per conformar la regió infartada i el miocardi salvat.  

Les tècniques de seqüenciació massiva permeten descriure els canvis 

dinàmics que es produeixen en el remodelat de l'interstici cardíac 

després de la isquèmia coronària, així com caracteritzar noves 

subunitats de col·lagen, MMPs i TIMPs implicades en la fisiopatologia 

de la reparació del miocardi infartat que no havien estat descrites 

prèviament.  

En models experimentals i mostres de pacients amb infart, la 

presencia de nous col·làgens a nivel gènic i proteic demostren la seua 

participació en la fisiopatologia cardíaca post-infart.  



 
 

 
 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

III.- OBJECTIUS 
 

 

 



 

 
 

 
 



 Objectius 

 
 

45 

Utilitzant els següents enfocaments: a) model controlat porcí 

d'isquèmia-reperfusió, b) dades d'ARN-Seq procedents de ratolins 

sotmesos a diferents temps d'isquèmia, c) dos models murins d'IAM 

reperfós (oclusió transitòria de l'artèria coronària) i no reperfós 

(isquèmia coronària permanent) i d) autòpsies de pacients amb un 

IAM en fase crònica, l'objectiu principal d'aquesta Tesi Doctoral és: 

Caracteritzar mitjançant tècniques morfomètriques i moleculars els 

canvis dinàmics que es produeixen en els components de la MEC 

després d'un IAM, així com demostrar la participació de noves 

molècules en el remodelat de l'interstici cardíac després d'un infart. 

En concret, s'han plantejat els següents objectius específics: 

1. Comparar mitjançant morfometria la composició histològica de la 

MEC cardíaca durant la isquèmia i posterior reperfusió entre l'àrea 

necròtica i el miocardi salvat. 

2. Descriure els canvis en l'expressió gènica dels principals 

reguladors del remodelat de l'interstici cardíac post-infart a l'àrea 

necròtica i el miocardi salvat. 

3. Determinar l'evolució dels BPs implicats en el remodelat de la MEC 
cardíaca a diferents temps d'isquèmia coronària utilitzant dades 

derivades d'estudis d'ARN-Seq en models murins. 

4. Establir els nivells transcriptòmics dels gens encarregats de la 

síntesi de MMPs, TIMPs i subunitats de col·lagen al llarg del procés 

d'isquèmia coronària, basant-se en dades derivades d'estudis d'ARN-
Seq en models murins. 

5. Quantificar l'expressió gènica de les subunitats de col·lagen 

fibril·lar (tipus II i XI) i no fibril·lar (tipus VIII i XII) en miocardi aïllat de 



Objectius 
 

 
 
46 

models experimentals murins d'IAM (reperfós i no reperfós) i la seva 

associació amb la mida de l'infart. 

6. Determinar els nivells gènics i proteics de les subunitats de 

col·lagen fibril·lar (tipus II i XI) i no fibril·lar (tipus VIII i XII) en miocardi 

aïllat d'autòpsies de pacients amb un IAM en fase crònica.
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1. Interstitial changes after reperfused myocardial infarction 
in swine: morphometric and genetic analysis (Anex I) 

Rios-Navarro, C*, Ortega, M*, et al. Interstitial changes after 

reperfused myocardial infarction in swine: morphometric and genetic 

analysis. BMC Vet Res 2020; 16:262. 

Antecedents y objectiu: Actualment, el tractament d'elecció en 

pacients amb IAM amb elevació del segment ST és la 

revascularització ràpida amb l'objectiu de restablir l'aportació de 

nutrients i oxigen al miocardi afectat. No obstant això, aquesta tècnica 

presenta associats certs efectes nocius coneguts com a dany per 
isquèmia-reperfusió. 

El paper que juga la MEC després d'un IAM ha estat prèviament 

descrit (Frangogiannis, 2017; van den Borne et al., 2010), però hi ha 

pocs estudis que descriguen els canvis en cadascun dels elements de 

la MEC de forma exhaustiva en un model experimental preclínic 
d'isquèmia-reperfusió. Per tant, l'objectiu d'aquest primer treball va ser 

avaluar els canvis morfomètrics i moleculars en la MEC que ocorren 

en el miocardi infartat i salvat des de l'inici de la isquèmia fins a fases 

més avançades després de la posterior reperfusió. 

 

Mètodes: En aquest treball es van avaluar, mitjançant tincions 

histològiques tradicionals, immunohistoquímiques i qRT-PCR, els 

canvis en els components de la MEC en les àrees de miocardi 

necròtic i salvat en un model porcí d'IAM. 
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Model experimental 

El model experimental s'ha dut a terme en porcs comuns juvenils 

femelles amb un pes entre 25 i 30 kg. Amb l'ajuda d'un catèter 

transfemoral 6F Amplatz Left 0,75, es va col·locar un globus 

d'angioplàstia (2,5 × 16 mm) a la part mitjana de l'artèria descendent 
anterior esquerra (ADA), i es va induir la isquèmia coronària durant 90 

minuts mitjançant el inflat del globus. El protocol experimental ha estat 

prèviament descrit i àmpliament detallat en publicacions anteriors 

(Hervas et al., 2016; Ríos-Navarro et al., 2017). 

Grups d’estudi 

Es van formar un grup control i tres grups amb IAM. En els tres grups 

d'IAM, després de l'oclusió durant 90 minuts de l'ADA, els animals es 

van classificar com: i) sense reperfusió o seguits de ii) 1 setmana o iii) 

1 mes de reperfusió. El grup control va ser sotmès al mateix protocol 

experimental utilitzat en els grups d'IAM, però el globus d'angioplàstia 
no es va inflar i, per tant, no es va induir isquèmia ni infart. Els 4 grups 

estan formats per 5 animals cadascun. 

Estudi macroscòpic 

L'àrea que va estar en isquèmia a causa de l'oclusió coronària va 

poder ser determinada per la infusió de tioflavina-S al 4% (Sigma 

Aldrich, MO) a través del globus d'angioplàstia prèviament al sacrifici 

dels animals mitjançant clorur de potassi (0,9%). Després d'això, el 

cor va ser aïllat i es van realitzar talls seriats en el ventricle esquerre 

de 5 mm de gruix. La visualització de la tioflavina-S sota la llum 

ultraviolada va fer evident en blau clar l'àrea de risc (Figura 6). A més, 
l'extensió de l'àrea infartada es va poder determinar amb la incubació 

de les mostres en una solució de clorur de 2,3,5-trifeniltetrazoli al 2% 

(Sigma Aldrich, MO) durant 15 minuts i posterior visualització en llum 
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ambient. Després del tractament amb aquestes dues solucions, es va 

poder discernir l'àrea necròtica (a la zona de risc i no tenyida amb 

trifeniltetrazoli) i l'àrea salvada (a la zona de risc i tenyida amb 

trifeniltetrazoli) (Figura 6). 

 

Figura 6: Secció transversal del miocardi del cor obtinguda del model porcí 
per a estudi macroscòpic (A) i seccions histològiques tenyides amb 
Hematoxilina-Eosina de les àrees d'interès (B). El miocardi salvat es va definir 
com l'àrea no infartada dins de l'àrea de risc (es marca amb *). El miocardi 
necròtic es va determinar com l'àrea de miocardi no tenyida amb una solució 
de clorur de 2,3,5-trifeniltetrazoli (es marca amb *).  

Estudi microscòpic 

Totes les mostres de miocardi obtingudes van ser fixades en 

paraformaldehid al 4% i incloses en parafina per al seu posterior tall 

en seccions de 3 µm.  

Els talls de cada mostra, de la regió necròtica i salvada, van ser 
tenyits amb Hematoxilina-Eosina per a la descripció microscòpica, 

orceïna per a fibres elàstiques, tricròmic de Masson per a la 
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determinació de col·lagen tipus I, reticulina per a col·lagen tipus III, i 

àcid periòdic de Schiff per a GAG. Per a la determinació de laminina, 

fibronectina, SPARC i perlecà es van dur a terme tincions 

immunohistoquímiques. 

Tots els talls van ser codificats per al seu posterior anàlisi de forma 
cega. Per a cada tall i en cada tinció es van realitzar 8 fotografies amb 

el microscopi òptic Leica DM3000 (Leica Microsystems, Wetzlar, 

Alemanya) i es van analitzar morfomètricament amb el programa 

Image ProPlus 7.0 (Media Cybernetics Inc., Rockville, MD). 

qRT-PCR 

Per a l'estudi genètic, l'ARN va ser extret amb RNeasy Plus Mini Kit 

(QIAGEN GmbH, Hilden, Alemanya) seguint les instruccions del 

fabricant. L'expressió gènica es va determinar mitjançant qRT-PCR 

(Applied Biosystems, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA). Els 

valors de cicle umbral (Ct) es van calcular per triplicat i es van 
normalitzar en funció del gen GAPDH. 

Estudi estadístic 

Es va utilitzar l'ANOVA d'una via o el t-test de Student per a les 
comparacions i es va considerar estadísticament significatiu un p-

valor < 0,05. L'anàlisi estadística es va dur a terme amb SPSS 19.0 

(SPSS, Inc., Chicago, IL). 

 

Resultats: Els experiments es van dur a terme amb èxit en els 

controls (n=5) i en cada grup d'estudi (sense reperfusió coronària 

(n=5), reperfusió d'1 setmana (n=5) i reperfusió d'1 mes (n=5)). 
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Pel que fa al model d'isquèmia sense reperfusió, es va observar un 

augment de fibres elàstiques, laminina, fibronectina i no hi va haver 

canvis en l'expressió de col·lagen tipus I i tipus III, a l'àrea necròtica i 

salvada del miocardi, en comparació amb el grup control. Segons 

aquests resultats, el remodelat de la MEC s'inicia de forma 

primerenca després de la isquèmia, i és similar en tot el miocardi 

sotmès a isquèmia (independentment de si després es transforma en 
teixit necròtic o miocardi salvat) (Figura 7). 

 

Figura 7: Imatges representatives dels components de la matriu extracel·lular 
en el miocardi salvat i necròtic després de 90 minuts d'isquèmia sense 
reperfussió. HE: Hematoxilina-Eosina. 

Pel que fa als nivells gènics d'altres molècules clau en la 

fisiopatologia de l'IAM, es va observar que TIMP1 i TIMP2 estan 
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sobreexpressats en ambdues regions (infartada i salvada), mentre 

que TIMP3 només en l'àrea necròtica respecte al teixit control. Per 

contra, TIMP4 no presenta diferències significatives en el grup de 90 

minuts d'isquèmia sense reperfusió en comparació amb el control. 

D'entre les MMPs estudiades (MMP2, MMP9, MMP14, MMP15 i 

MMP16), només MMP14 presenta diferències significatives en l'àrea 

salvada, però no en l'àrea necròtica, respecte al control. A més, quan 
es van analitzar factors de transcripció clau implicats en el remodelat 

de la MEC [connective tissue growth factor (CTGF), TNF-α, Basigin 

(BSG) i TGF-β], només CTGF presenta diferències significatives en 

l'àrea necròtica i salvada del model d'isquèmia sense reperfusió 

respecte al miocardi control (Taula 2). Igual que amb els components 

de la MEC, l'expressió dels factors genètics que participen en el 

remodelat de la MEC va ser comparable en ambdues regions després 

de 90 minuts d'isquèmia. Per tant, abans de la reperfusió coronària, 
l'interstici de tota l'àrea en risc (que comprèn el futur teixit necròtic i el 

miocardi salvat) canvia simultàniament durant la isquèmia. 
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Taula 2: Nivells d'ARN missatger de gens relacionats amb el remodelat de la 
matriu extracel·lular. 

 

BSG: basigin, CTGF: connective tissue growth factor, MMP: 

metal·loproteïnasa de matriu, TGF: transforming growth factor, TIMP: 

inhibidor de les metal·loproteïnases de matriu, TNF: factor de necrosi tumoral. 

Les dades es mostraren com a mitjana ± SD i van ser analitzats mitjançant t-

test de Student. * p<0,05, **p< 0,01 vs. control. 

Quant als models d'isquèmia-reperfusió amb una setmana o un mes 

de reperfusió, es va detectar un augment significatiu de col·lagen 

tipus I i fibres elàstiques a l'àrea necròtica després d'una setmana i un 

mes de reperfusió. En aquest últim escenari, també s'observa un 
augment de col·lagen tipus III a l'àrea necròtica, així com un augment 

en l'expressió gènica tant de col·lagen I com de col·lagen III (Figura 

8). L'estudi de l'organització de les fibres de col·lagen mitjançant la 

transformada ràpida de Fourier mostra una major organització de les 

fibres a l'àrea necròtica, mentre que l'organització d'aquestes és 

similar a l'àrea salvada i al control, presentant aquestes una major 

desorganització. En ambdós models (una setmana i un mes de 
reperfusió), s'ha observat un augment de GAG, SPARC, laminina i 

fibronectina a la zona necròtica però no a la salvada. 

Control Isquèmia sense reperfussió 1 setmana reperfussió 1 mes reperfussió

Necròtic Salvat Necròtic Salvat Necròtic Salvat

MMP2 1,05 ± 0,13 1,98 ± 0,65 3,26 ± 1,30 27,08 ± 7,5** 3,95 ± 2,28 15,97 ± 4,24** 4,09 ± 2,26

MMP9 1,02 ± 0,22 5,79 ± 7,64 4,62 ± 4,08 95,98 ± 69,45* 7,05 ± 6,65 272,31 ± 140,89** 5,95 ± 6,70

MMP14 1,03 ± 0,22 2,78 ± 0,93 2,18 ± 0,71** 2,95 ± 2,54 0,28 ± 0,22* 6,21 ± 2,79* 0,15 ± 0,07*

MMP15 1,03 ± 0,30 2,12 ± 1,02 1,82 ± 0,90 1,13 ± 1,07 0,41 ± 0,13 1,13 ± 1,07 0,62 ± 0,73

MMP16 1,05 ± 0,35 2,43 ± 1,14 2,04 ± 0,58 1,15 ± 0,68 0,58 ± 0,32 6,39 ± 2,70* 1,55 ± 0,87

TIMP1 1,02 ± 0,23 6,50 ± 2,92* 5,64 ± 3,19* 27,14 ± 17,37** 1,92 ± 1,32 30,92 ± 18,14** 1,15 ± 0,75

TIMP2 1,00 ± 0,08 3,08 ± 0,98** 2,60 ± 0,85** 4,19 ± 1,77* 0,99 ± 0,86 32,50 ± 20,41** 0,89 ± 0,47

TIMP3 0,96 ± 0,15 2,82 ± 1,45* 1,77 ± 0,47 1,06 ± 0,88 0,58 ± 0,29 4,83 ± 2,80* 0,81 ± 0,40

TIMP4 1,29 ± 0,35 1,45 ± 0,59 1,51 ± 0,30 1,32 ± 0,45 0,37 ± 0,16** 1,14 ± 0,60 0,36 ± 0,21**

CTGF 1,24 ± 0,77 7,40 ± 1,27** 3,01 ± 1,00* 3,10 ± 2,66 0,28 ± 0,09 28,25 ± 13,64** 0,98 ± 0,32

TNF-α 1,10 ± 0,54 6,52 ± 4,44 6,26 ± 3,18 20,59 ± 11,10** 7,54 ± 6,17 60,98 ± 21,55** 11,30 ± 10,35

BSG 1,01 ± 0,18 1,35 ± 0,25 1,31 ± 0,22 0,38 ± 0,07* 0,27 ± 0,22* 0,74 ± 0,47 0,52 ± 0,50

TGF-β 1,06 ± 0,42 2,06 ± 0,24 1,81 ± 0,32 2,79 ± 1,49 0,48 ± 0,22 16,62 ± 12,04** 0,65 ± 0,79
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Figura 8: Imatges representatives dels components de la matriu extracel·lular 
del miocardi salvat i necròtic després d'una setmana i un mes de reperfusió 
després de l'oclusió coronària. 
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Finalment, es van avaluar els gens involucrats en el remodelat de la 

MEC. L'expressió de TIMP1 i TIMP2 presenta un augment significatiu 

en ambdós models a la zona necròtica, però TIMP3 només després 

d'un mes de reperfusió. Els nivells d'expressió de MMP2 i MMP9 es 

troben significativament augmentats a l'àrea necròtica en ambdós 

models, i MMP14 i MMP16 només després d'un mes de reperfusió. 

En el miocardi infartat, s'observa sobreexpressió de TNF-α i 
infraexpressió de BSG després d'una setmana de reperfusió, mentre 

que TNF-α, CTGF i TGF-β es troben sobreexpressats en fases més 

avançades de la reparació del teixit cardíac (Taula 2). De forma 

paral·lela als resultats morfomètrics, l'expressió de gens clau implicats 

en el remodelat de la MEC va ser diferent en el miocardi necròtic i 

salvat després de la reperfusió coronària. 

 

Conclusió: Després d'un període d'isquèmia coronària, els canvis en 

la MEC es produeixen de manera precoç, com podem veure en els 

elevats nivells de fibronectina, laminina i fibres elàstiques. Així i tot, 

després de la reperfusió, l'àrea de miocardi salvada retorna a una 
composició similar a la del miocardi control. Per tant, la reperfusió 

precoç després de la isquèmia permetrà salvar cardiomiòcits, així com 

preservar la MEC.  
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2. Meta-Analysis of Extracellular Matrix Dynamics after 
Myocardial Infarction Using RNA-Sequencing 
Transcriptomic Database (Annex II) 

Ortega, M*, Rios-Navarro, C*, et al. Meta-Analysis of Extracellular 

Matrix Dynamics after Myocardial Infarction Using RNA-Sequencing 
Transcriptomic Database. Int J Mol Sci 2022, 23,15615.  

Antecedents i objectiu: Després d'un IAM, es produeixen canvis tant 

a nivell cel·lular com en la composició de la MEC amb l'objectiu de 

preservar el teixit, formant-se a la zona afectada una cicatriu fibròtica 

composta principalment per col·lagen de tipus I i III (Nielsen et al., 

2019; Hervas et al., 2016). Tots aquests canvis s'han de dur a terme 
de manera completament ordenada per evitar el remodelat ventricular 

advers que provoque una deficient funció ventricular i l'aparició 

d'esdeveniments adversos. Les tecnologies de seqüenciació massiva 

desenvolupades recentment han permès l'obtenció de grans 

quantitats de dades genètiques i transcriptòmiques que permeten 

analitzar els mecanismes moleculars en una malaltia. És per això que 

l'objectiu principal d'aquest estudi va ser dur a terme un metanàlisi 
utilitzant dades transcriptòmiques d'ARN-Seq procedents de bases de 

dades públiques per estudiar els canvis en l'expressió dels gens 

implicats en la composició de la MEC i la seua regulació després d'un 

IAM. 

 

Mètodes: La selecció dels estudis per al nostre metanàlisi, 

procedents de la base de dades Gene Expression Omnibus, es 

mostra a la Figura 9. La cerca es va dur a terme fins al setembre de 

2021, i els criteris d'inclusió van ser estudis realitzats en Mus 

musculus, sotmesos a un IAM o controls, i amb un estudi d'ARN-Seq 
dut a terme sobre el miocardi. Finalment, es van seleccionar un total 
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de 8 estudis. Després de la selecció de dades, es van descarregar i 

processar els arxius fins a obtenir els nivells d'expressió dels diferents 

gens seqüenciats. Els anàlisis d'expressió diferencial es van dur a 

terme entre cada grup amb isquèmia i el grup control. Els gens 

diferencialment expressats (DEGs) es van determinar amb un p-valor 

ajustat < 0,05 i un Log2FoldChange > 2 o Log2FoldChange < 2. 

L'anàlisi d'enriquiment funcional es va dur a terme amb els BPs de 
Gene Ontology (GO). 

 

Figura 9: Diagrama de flux de PRISMA del metanàlisi. GEO: Gene 
Expression Omnibus. 
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Resultats: Es van incloure en l'estudi un total de 92 mostres, entre 

controls i diferents temps d'isquèmia: control (n=30), 6 hores (n=8), 1 

dia (n=16), 3 dies (n=10), 7 dies (n=7), 14 dies (n=10) i 21 dies (n=11) 

(Taula 3). 

Taula 3: Resum dels datasets de GEO seleccionats per al metanálisi.  

GEO: Gene Expression Omnibus. 

Després de comparar amb el grup control, es van trobar els següents 

DEGs en cada grup d'isquèmia: 6.447 (6h), 14.246 (1 dia), 14.354 (3 

dies), 13.869 (7 dies), 9.449 (14 dies) i 12.129 (21 dies). Després de 
l'anàlisi d'enriquiment funcional, es van filtrar els BPs i es van obtenir 

només aquells relacionats amb la MEC.  

En tots els temps d'isquèmia es va observar sobrerrepresentació dels 

següents BPs: Extracellular structure organization (GO: 0043062), 

Extracellular matrix organization (GO: 0030198), Protein localization 

to the extracellular region (GO: 0071692) i Establishment of protein 

localization to the extracellular region (GO: 0035592). L'organització 

GEO 
DataSet 

Nombre de mostres 

Control 6 hores 
reperfusió 

1 dia 
reperfusió 

3 dies 
reperfusió 

7 dies 
reperfusió 

14 dies 
reperfusió 

>=21 dies 
reperfusió 

GSE153494 3 3 3 3    

GSE153493 3  3   3  

GSE151834    4 4 4 8 

GSE114695 9  3  3  3 

GSE153485 10 5 5     

GSE154072      3  

GSE104187 4  2 2    

GSE83350 1   1    

Total 30 8 16 10 7 10 11 
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de la MEC s'inicia després d'1 dia d'isquèmia, com podem veure amb 

la sobrerrepresentació de Regulation of Extracellular matrix 

organization (GO: 1903053) i Regulation of Extracellular matrix 

disassembly (GO: 0010715). També es va observar un canvi en el 

comportament de la MEC després de 3 dies d'isquèmia amb la 

sobrerrepresentació del BP Extracellular matrix disassembly (GO: 

0022617), fins als 7 dies després de l'inici de la isquèmia. 
Contràriament, el BP Extracellular matrix assembly (GO: 0085029) 

apareix sobrerrepresentat des dels 7 dies d'isquèmia i fins als 21 dies 

d'isquèmia (Figura 10). 

 

Figura 10: Anàlisi d'enriquiment funcional de Gene Ontology utilitzant 
processos biològics filtrats pels termes "matrix" o "extracellular". Els 
processos biològics sobrerrepresentats en cada punt temporal després de 
l'inici de la isquèmia. Els grups d'infart de miocardi es mostren en columnes, i 
en files es representen els diferents processos biològics. La mida dels cercles 
indica el nombre de gens implicats, mentre que el rang de color de roig a blau 
representa el p-valor ajustat. 

Es va evidenciar, a més, que aquest canvi de comportament es veia 

reforçat pels DEGs sobreexpressats en cada grup d'estudi. Apareixen 

41 DEGs als 7 dies d'isquèmia que es mantenen sobreexpressats fins 
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als 21 dies. Després de 14 dies d'isquèmia, només 6 nous DEGs 

apareixen sobreexpressats, de manera que els canvis en l'expressió 

de gens relacionats amb els canvis en la MEC són mínims després 

dels 7 dies d'isquèmia. 

Un cop avaluats els BPs relacionats amb els canvis de la MEC, es 
van explorar els canvis d'expressió en els gens que codifiquen per a 

les subunitats de col·lagen, les MMPs i els TIMPs. D'acord amb el 

nostre estudi, un total de 19 MMPs, 4 TIMPs i 26 subunitats de 

col·lagen presenten una diferència d'expressió en els grups sotmesos 

a isquèmia enfront del control (Figura 11). 

MMP8 i MMP9 apareixen sobreexpressades a les 6 hores d'isquèmia, 
però tornen a nivells de control el dia 7. Les MMP10, MMP19, MMP24 

i MMP25 també mostren sobreexpressió molt precoç (6 hores) encara 

que la mantenen fins a fases tardanes (21 dies). Un segon grup de 

MMPs, que inclou MMP16, MMP17 i MMP27, inicia la seva 

sobreexpressió entre el dia 3 i el dia 7 i la mantenen fins als 21 dies. 

Un tercer grup (MMP11, MMP23 i MMP28) presenta un 

comportament bimodal: en fases inicials es mostren infraexpressades, 
mentre que trobem sobreexpressió significativa a partir del dia 7. 

Finalment, MMP15 es mostra infraexpressat al llarg de tots els temps 

d'isquèmia (Figura 11). 
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Figura 11: Mapes de calor dels Log2FoldChange dels gens que codifiquen 
per a col·lagen (A), MMPs (B) i TIMPs (C) en diferents punts temporals 
després de l'inici de l'oclusió coronària. Els diferents grups d'infart de miocardi 
es mostren en columnes, i els gens en files. L'expressió s'ha codificat en un 
rang de color entre el roig i el verd. El roig indica sobreexpressió gènica, 
mentre que el verd implica infraexpressió gènica. MMP: metal·loproteïnasa de 
matriu, TIMP: Inhibidors de les metal·loproteïnases de matriu. 

Pel que fa als inhibidors de les MMPs, TIMP1 es mostra 

sobreexpressada al llarg de tots els temps d'isquèmia, mentre que 
TIMP2 i TIMP3 només augmenten la seva expressió a partir del dia 7. 

Contràriament, TIMP4 presenta infraexpressió en diferents temps 

després de la isquèmia (Figura 11). 

Un total de 42 gens implicats en la transcripció de 26 subunitats de 

col·lagen diferents presenten variacions d'expressió gènica enfront 
del control. El comportament d'aquests gens és bimodal: en estadis 

primerencs d'isquèmia existeix infraexpressió, seguida d'una 

sobreexpressió a partir del dia 3. Els nivells d'expressió gènica més 

elevats en col·lagen es van trobar després de 7 dies d'isquèmia, 
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obtenint-se resultats de Log2FoldChange entre 5 i 9 en: Col1a1, 

Col1a2, Col3a1, Col8a1, Col8a2, Col9a1, Col9a2, Col11a1, Col12a1, 

Col14a1 i Col24a1. 

 

Conclusió: Aquest és probablement el primer metanàlisi en què 

s'utilitzen dades transcriptòmiques procedents d'ARN-Seq per avaluar 

els canvis que es produeixen en la MEC després de la isquèmia 

coronària. Els canvis tant en els BPs com en els gens relacionats amb 

el remodelat de la MEC s'inicien en moments primerencs després de 

l'inici de la isquèmia (6 hores). Tots els canvis ocorreguts succeeixen 

d'una manera perfectament orquestrada, de manera que el 
desassemblatge de la MEC té lloc en moments primerencs fins als 7 

dies, i els mecanismes encaminats a l'assemblatge d'una nova MEC 

ocorren des del dia 7 en endavant. A més, a la zona afectada, s'han 

observat un total de 19 MMPs, 4 TIMPs i 26 subunitats de col·lagen 

amb diferències d'expressió enfront del control. No obstant això, es 

requereixen futurs estudis que corroboren els resultats obtinguts en el 

present estudi amb diferents tècniques. 
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3. Novel fibrillar and non-fibrillar collagens involved in 
fibrotic scar formation after myocardial infarction (Annex III)  

Ortega M*, Fábrega-García, MM*, et al. Novel fibrillar and non-fibrillar 

collagens involved in fibrotic scar formation after myocardial infarction. 

Int J Mol Sci. 2024; 25,6625.  

Antecedents y objectius: La reducció de l'aport d'oxigen i nutrients 

després d'un IAM ha de ser contrarestada amb l'objectiu de limitar la 

mida de l'infart (Rios-Navarro et al., 2020). Després de l'IAM, el dipòsit 

de col·lagen per part dels miofibroblasts porta a la formació d'una 

cicatriu fibròtica. Aquesta està composta principalment per col·lagen 
tipus I i III (Francis Stuart et al., 2016; Prabhu i Frangogiannis, 2016), 

encara que recentment ha estat descrita la participació d'altres 

col·làgens (Frangogiannis et al., 2019). L'estudi post-IAM mitjançant 

seqüenciació massiva dut a terme en la present Tesi Doctoral 

suggereix la presència de col·làgens no descrits previament, de 

manera que l'objectiu d'aquest estudi va ser aprofundir en la 

composició de la cicatriu fibròtica formada després de l'IAM, analitzant 

col·làgens no descrits prèviament en la mateixa (col·làgens tipus II, 
VIII, XI i XII) en tres escenaris diferents: i) Estudi transcriptòmic de 

ratolins sotmesos a diferents temps d'isquèmia.  ii) Estudi proteic i 

genètic dels col·làgens d'interès en un model de ratolí reperfós i 

sense reperfusió després de l'IAM.  iii) Estudi gènic i proteic en 

mostres de pacients amb infart crònic.  
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Mètodes:  

Metanàlisi transcriptòmic 

Es va dur a terme una recerca de dades de seqüenciació d'ARN 

publicades relatives a ratolins amb diferents temps d'isquèmia 

permanent. Després de l'anàlisi bioinformàtic es van determinar els 

DEGs (p-valor ajustat < 0,05 i Log2FoldChange ≥ 2), així com els 

comptatges per milió dels gens que codifiquen per als col·làgens 

d'interès, així com per al Col·lagen I i III, i diferents moduladors de la 

fibrosi miocàrdica (acta2, ccn2 i tgfb1). Es va dur a terme un anàlisi 

d'enriquiment funcional per determinar les funcions moleculars 
sobrerrepresentades i relacionades amb els col·làgens d'interès. 

Model experimental de ratolí de IAM 

Ratolins C57BL/6J van ser dividits de forma aleatòria en tres grups: 
un primer grup va ser el control, i els altres dos grups van ser 

sotmesos a una lligadura de l'artèria coronària descendent anterior 

esquerra. La diferència entre els dos últims grups va ser que en un 

d'ells la lligadura no va ser seguida de reperfusió (n=8, lligadura 

permanent de la coronària) i l'altre va ser reperfós després de la 

lligadura (45 minuts d'oclusió de l'artèria seguit de 21 dies de 

reperfusió). De cada ratolí es va extreure l'ARN, i l'expressió gènica 
dels col·làgens tipus I, II, III, VIII, XI i XII i dels gens moduladors de la 

fibrosi (acta2, ccn2 i tgfb1) va ser determinada mitjançant qRT-PCR. 

Estudi cardíac en humà 

Vuit mostres de pacients amb infart reperfós en fase crònica (més de 

6 mesos després de l’event agut) van ser seleccionades d'autòpsies. 

Sobre aquestes mostres es van dur a terme tincions 

immunohistoquímiques i l'estudi d'expressió gènica mitjançant qRT-

PCR dels col·làgens tipus II, VIII, XI i XII. 
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Resultats:  

Expressió gènica de col·lagen tipus II, VIII, XI i XII mitjançant ARN-

Seq de ratolins sotmesos a IAM no reperfós. 

Es van incloure en el metanàlisi un total de 92 ratolins, entre controls i 

diferents temps d'isquèmia: control (n=30), 6 hores (n=8), 1 dia 

(n=16), 3 dies (n=10), 7 dies (n=7), 14 dies (n=10) i 21 dies (n=11). 

L'expressió dels gens que codifiquen les subunitats de col·lagen tipus 
II, VIIIa i XII mostra un augment a les 24 hores després de la 

isquèmia. Des del dia 3 en endavant, tots els gens estudiats 

(col·lagen tipus II, VIIIa, VIIIb, XI i XII) es van mostrar sobreexpressats 

fins a fases subagudes (21 dies). L'expressió de gens reguladors de 

la fibrosi cardíaca i dels gens que codifiquen per a col·lagen I i III 

presenten un increment dels seus nivells transcriptòmics en els 

primers dies d'isquèmia. 

L'anàlisi d'enriquiment funcional va mostrar funcions moleculars que 

van permetre hipotetitzar la funció de cada tipus de col·lagen en 

l'escenari de l'IAM. Resumidament, aquests tipus de col·làgens 

participen en la fisiopatologia de l'IAM proporcionant resistència al 

teixit infartat i formant fibres de col·lagen que asseguren la cohesió 

dels diferents components de la MEC. 

Diferència d'expressió de col·làgens tipus II, VIII, XI i XII en models de 

IAM amb i sense reperfusió 

L'expressió d'ARN missatger dels col·làgens d'interès en ratolins 
sotmesos a lligadura permanent coronària (sense reperfusió després 

de l'IAM) i en ratolins sotmesos a 45 minuts d'oclusió coronària 

seguida de 21 dies de reperfusió va ser diferent entre ells. Els 

col·làgens tipus II i XII van mostrar comportaments oposats: el primer 

va augmentar només en IAM no reperfós, mentre que el segon va 
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augmentar només en el model reperfós. Tant el col·lagen tipus VIII 

com l'XI presentaren un augment significatiu en ambdos models 

(Figura 12). Els gens que codifiquen per a col·lagen I i III i els 

diferents reguladors de la fibrosi cardíaca es van mostrar alterats en 

ambdós models murins d'IAM. 

 

Figura 12: Expressió d'ARN missatger de les subunitats tipus II (A), VIIIa1 
(B), VIIIa2 (C), XI (D) i XII (E) de col·lagen en models experimentals murins 
d'IAM. Ratolins sotmesos a lligadura coronària permanent (IAM no reperfós, 
n=8) i oclusió coronària transitòria de 45 minuts seguida de reperfusió (IAM 
reperfós, n=8) i un grup control (n=6). Els nivells transcriptòmics van ser 
mesurats als 21 dies de la inducció de l'IAM. Les dades mostren una 
distribució normal i estan expressades com a mitjana ± SD i van ser 
analitzades mitjançant el t-test de Student no aparellat. *P<0,05 **P<0,01 vs. 
Control. IAM: infart agut de miocardi. 
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Els resultats de l'expressió gènica van ser correlacionats amb la mida 

de l'infart quantificat mitjançant histologia, obtenint-se una correlació 

positiva amb tots els tipus de col·lagen (Figura 13). Aquests resultats 

reforcen la teoria de la implicació d'aquestes subunitats en la formació 

de la cicatriu fibròtica. 

 

Figura 13: Associació entre la mida de l'infart i l'expressió gènica de les 
subunitats de col·lagen tipus II (A), VIIIa1 (B), VIIIa2 (C), XI (D) i XII (E) en un 
model murí experimental controlat d'infart de miocardi. VE: ventricle esquerre. 
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Participació dels col·làgens tipus II, VIII, XI i XII en la formació de la 

cicatriu fibròtica en pacients amb infart crònic 

La presència a nivell proteic dels col·làgens tipus II, VIII, XI i XII va ser 

quantificada en la cicatriu tenyida mitjançant immunohistoquímica. 

Tots ells van ser identificats en la cicatriu (Figura 14). A nivell gènic, 
comparat amb mostres cardíaques d'autòpsies sense antecedents 

d'IAM, no es van observar diferències en l'expressió dels diferents 

tipus de col·lagen d'interès. Aquests resultats van indicar que 

l'expressió d'aquests col·làgens augmenta unes hores després de 

l'oclusió coronària, però en fases cròniques no es mostra alterada.  

 

Conclusió: Els resultats aportats demostren la presència dels tipus 

de col·lagen II, VIII, XI i XII després d'un IAM a través de tres 

aproximacions diferents: i) ARN-Seq en ratolins als quals se’ls va 

induir diferents temps d'isquèmia sense reperfusió, ii) model de ratolí 
sotmès a IAM amb i sense reperfusió, i iii) mostres de pacients amb 

infart crònic. Aquests nous avanços en la composició de la cicatriu 

fibròtica poden portar a un millor enteniment del remodelat ventricular 

ocorregut després de l'IAM.  
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Figura 14: Presència dels col·làgens tipus II, VIIIa1, VIIIa2, XI i XII en la 
cicatriu fibròtica de pacients amb un infart crònic. Imatges representatives del 
teixit infartat d'humans (panells esquerres) amb marcadors específics per a 
cada subunitat de col·lagen i l'anàlisi morfomètric corresponent utilitzant el 
programari Imagen ProPlus (panells drets). Les barres indiquen 50 µm.
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Les malalties cardiovasculars suposen actualment una de les causes 

de mort més comuns a Europa amb més de 60 milions de defuncions 

anuals (Townsend et al., 2022) i la principal causa de mortalitat al 

món (Goldsborough et al., 2022). A més, en els darrers vint anys, la 

prevalença de les malalties cardiovasculars s'ha duplicat, i es preveu 

que continue augmentant en el futur (Townsend et al., 2022).  

Anualment, més de 3 milions de persones al món pateixen un IAM 

(Salari et al., 2023), i es manté com la principal causa de mort 

(Moraes-Silva et al., 2017). Així mateix, els costos sanitaris derivats 

d'aquesta patologia suposen un detriment en el sistema sanitari 

(Salari et al., 2023), augmentant cada any el nombre d'atencions 

hospitalàries degudes a IAM a causa de l’increment de l'esperança de 

vida de la població espanyola (Dégano et al., 2013). 

La fisiopatologia de l'IAM consisteix en una oclusió aguda de l'artèria 

coronària a causa de l'alliberament d'un trombe format per una placa 

d'ateroma inestable. El maneig principal d'aquesta entitat consisteix 

en la reperfusió completa del vas oclòs, idealment mitjançant 

tècniques percutànies. D'aquesta manera, s'aconsegueix reduir la 
mida de l'àrea infartada, així com el desenvolupament del remodelat 

ventricular advers i la incidència d'esdeveniments deleteris (Vogel et 

al., 2019). Aquesta reperfusió, per tant, és completament necessària 

per a la recuperació del teixit. En canvi, també s'ha associat amb 

efectes negatius descrits com a dany per reperfusió que arriben a 

afectar el pronòstic dels pacients (Bahit et al., 2018; Cahill & 

Kharbanda, 2017). 

La MEC cardíaca està formada principalment per fibres i substància 

fonamental i té com a funció principal proporcionar suport estructural 

als diferents tipus cel·lulars, encara que també s’ha descrit la seua 

participació en la modificació de l'activitat cel·lular i regulació de la 



 Discussió 
 

 
 
78 

mateixa, així com migració i participació en la resposta inflamatòria 

(Frangogiannis, 2017; Li et al., 2018). En la fisiopatologia de l'IAM, 

diversos estudis han demostrat els canvis dinàmics que esdevenen a 

nivell de la MEC així com la importància que tenen per optimitzar el 

pronòstic dels pacients. 

Després de la isquèmia, l'apoptosi de cardiomiòcits i les alteracions 

de la MEC han de produir-se de manera seqüencial en temps i 

localització. Per a això, una reacció immune inicial permet l'eliminació 

dels elements miocàrdics danyats, tant a nivell cel·lular com dels 

components de la MEC danyats (Ong et al., 2018; Prabhu & 

Frangogiannis, 2016). Seguidament, els miofibroblasts comencen a 

secretar col·lagen que formarà part de la cicatriu fibròtica, és a dir, 

s'inicia una fase antiinflamatòria reparativa, amb l'objectiu de formar 
una xarxa tridimensional capaç de respondre adequadament al dany 

sofert (Nielsen et al., 2019; Prabhu & Frangogiannis, 2016). Un error 

en la transició entre ambdues etapes pot portar a un remodelat 

advers del ventricle esquerre. A més, la capacitat regenerativa dels 

cardiomiòcits adults és molt reduïda, per la qual cosa ha d'existir una 

fibrosi que els substituisca i, amb això, forme una cicatriu sòlida que 

permeta prevenir un remodelat inadequat del ventricle esquerre i 
preserve, per tant, la funció sistòlica (Frangogiannis, 2017, 2019; 

Talman & Ruskoaho, 2016). 

En aquest sentit, en la present Tesi Doctoral, s'ha comparat, per una 

banda, la composició de la MEC cardíaca i els principals gens 

reguladors de remodelat entre el miocardi infartat i salvat (miocardi 
dins de l'àrea isquèmica però que no acaba desenvolupant fibrosi) a 

diferents temps d'isquèmia i posterior reperfusió. En segon lloc, s'han 

utilitzat tècniques de seqüenciació massiva per entendre millor els 

canvis a nivell de la MEC després d'un IAM així com descriure noves 

molècules que podrien estar participant en el remodelat de la MEC 
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postinfart. Entre aquestes, quatre noves subunitats de col·lagen, que 

prèviament no havien estat descrites en la fisiopatologia de l'IAM, han 

estat explorades amb més detall utilitzant models experimentals 

controlats d'isquèmia-reperfusió i mostres aïllades de pacients amb 

IAM crònic. 

 

1. Canvis en la MEC després d’un IAM en la zona d’infart i en la 
zona salvada 

El miocardi és capaç de tolerar períodes breus d'isquèmia (15 minuts) 

sense mort dels cardiomiòcits, de manera que pateixen un dany 

reversible si es restableix ràpidament l'aportació de nutrients i oxigen 
(Kloner & Jennings, 2001a, 2001b). No obstant això, l'augment 

d'aquest temps d'isquèmia pot portar a danys majors que afecten tant 

els cardiomiòcits com la MEC que els envolta. 

Actualment, la reperfusió representa la teràpia d'elecció per al maneig 

dels pacients amb IAM, ja que permet restaurar la perfusió cardíaca 
de manera precoç (Rentrop & Feit, 2015). En canvi, a aquesta 

mateixa teràpia se li han associat danys miocàrdics produïts a través 

de l'atordiment del miocardi, la lesió microvascular i endotelial, el dany 

cel·lular irreversible i l'estrès metabòlic i oxidatiu (dany per isquèmia-

reperfusió) (Ambrosio & Tritto, 1999; Verma et al., 2002; Yao et al., 

2023). A més, la teràpia de reperfusió comporta també problemes a 

llarg termini per als pacients, com és l'aparició de la insuficiència 

cardíaca amb una incidència entre el 14 i el 36%, la qual, en última 
instància, comporta efectes adversos sobre el ventricle (Bahit et al., 

2018; Cahill & Kharbanda, 2017). 

Un gran nombre d'estratègies farmacològiques han estat dissenyades 

per contrarestar el dany per isquèmia-reperfusió, però, fins ara, no 
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existeix un consens en l'estratègia de tractament que permeta reduir-

lo (Yao et al., 2023). Això pot radicar en l'elevat nombre de tipus 

cel·lulars que es veuen afectats pel dany per isquèmia-reperfusió, 

entre els quals trobem cardiomiòcits, fibroblasts, cèl·lules endotelials 

o macròfags. Per contra, pocs estudis han explorat com afecta aquest 

dany específicament a la MEC, podent ser aquesta un objectiu de 

desenvolupament de noves teràpies. 

L'avaluació de l'àrea en risc, és a dir, el territori irrigat per l'artèria 

relacionada amb l'infart que podria haver patit un dany irreversible, 

respecte a la mida de l'infart, permet establir l'àrea de miocardi 

salvada (Hausenloy et al., 2019). En conseqüència, després d'un IAM, 

en el ventricle afectat es poden distingir dues àrees segons el procés 

patològic sofert: àrea infartada (dany miocàrdic irreversible) i salvada 
(dany miocàrdic reversible) (Figura 6) (Hammer-Hansen et al., 2014). 

Encara que ambdues zones es troben afectades per la isquèmia 

coronària inicial, la gran majoria d'investigacions actuals se centren 

en la descripció dels mecanismes subjacents dins de l'àrea infartada, 

deixant en un segon pla el miocardi salvat. Per això, l'objectiu 

d'aquest primer article va ser determinar les diferències en la MEC 

entre la zona infartada i la salvada durant el procés d'isquèmia, així 
com la diferència entre ambdues zones en les setmanes posteriors a 

la reperfusió (Figura 15). 
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Figura 15: Canvis en la matriu extracel·lular cardíaca durant la isquèmia i posterior 
reperfusió en el miocardi necròtic i salvat després d'un infart agut de miocardi. 

Després de l'estudi realitzat a nivell histològic i molecular, podem 

evidenciar que tant l'àrea necròtica (infartada) com la salvada 
presenten un remodelat similar de la MEC durant el període 

d'isquèmia. No obstant això, després de la reperfusió coronària, a 

l'àrea necròtica es forma la cicatriu fibròtica mentre que, a les àrees 

salvades, es restaura la MEC, equiparant-se la seva composició a la 

d'un miocardi sa (Rios-Navarro et al., 2020). D'aquesta manera, es 

demostra que la reperfusió coronària no només comporta una 

reducció de l'apoptosi cel·lular, sinó que també permet el 

manteniment d'una composició adequada de la MEC. 
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1.1. Comparació de l’interstici cardíac en el miocardi infartat i 
salvat durant la isquèmia coronària 

En un escenari d'isquèmia miocàrdica provocat per l'oclusió coronària, 

es requereix una reacció immediata que permeta el remodelat de la 

composició i l'estructura de la MEC miocàrdica per fer front a l'estrès 
mecànic i metabòlic. El deteriorament en la fisiologia dels 

cardiomiòcits i la conseqüent apoptosi cel·lular han estat evidenciats 

poc després de l'inici de la isquèmia (Burke & Virmani, 2007) a través 

de diferents marcadors de necrosi de miòcits com la troponina 

cardíaca, detectable a les 2-3 hores després de l'inici de la isquèmia 

(Reed et al., 2017). La mort sobtada de milions de cardiomiòcits 

després de l'IAM supera la capacitat regenerativa del cor humà 

(Frangogiannis, 2017). Aquest fet implica la necessitat de la formació 
d'una matriu provisional que asseguri tant estructuralment com 

funcionalment el cor durant la hipòxia, així com per proporcionar un 

esquelet sobre el qual actuen les diferents cèl·lules reparadores 

(Frangogiannis, 2017; Li et al., 2018). 

Basat en els nostres resultats en un model porcí controlat, després de 
90 minuts d'isquèmia (abans de permetre la reperfusió coronària), la 

matriu provisional formada es caracteritza per presentar laminina i 

fibronectina, tant a l'àrea necròtica com a la salvada (Rios-Navarro et 

al., 2020). Ambdues molècules s'han vist augmentades en pacients 

en sang circulant després de l'IAM (Dinh et al., 2009; Orem et al., 

2002), per contra, en el nostre estudi no s'observa un augment dels 

nivells d'ARN missatger que codifiquen aquestes proteïnes, de 
manera que el miocardi isquèmic no és capaç de generar-les. 

Aquestes proteïnes poden arribar al miocardi a través de la circulació 

sistèmica ja que, després d'un infart, hi ha un augment significatiu de 

la permeabilitat vascular, amb la conseqüent formació d'edema 

(Frangogiannis, 2017). A nivell proteic, han estat avaluades les fibres 
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elàstiques, que s'han vist augmentades tant a l'àrea necròtica com a 

la salvada, de manera que aquestes formen part de la MEC 

provisional. 

La laminina, la fibronectina i les fibres elàstiques exerceixen un paper 

essencial en l'estructura cel·lular i la preservació del teixit cardíac 
després d'una isquèmia. La laminina ancla les cèl·lules a la MEC i 

facilita la unió de proteïnes receptores, mentre que la fibronectina 

contribueix a la resistència del teixit i regula l'adhesió i migració 

cel·lular (Frangogiannis, 2017; Li et al., 2018; Ma et al., 2014). La 

presència de fibres elàstiques és essencial per mantenir l'estirament 

d'òrgans com el cor, de manera que el restabliment de les propietats 

elàstiques del mateix és vital per evitar la dilatació cardíaca o el 

deteriorament ventricular després de l'IAM (Li et al., 2012). En estudis 
previs, ha estat demostrada la reducció de la mida de l'infart així com 

una millor funció cardíaca en un model d'IAM en rata tractat amb 

cèl·lules transfectades amb elastina (Mizuno et al., 2005). 

A l'àrea afectada per la isquèmia cardíaca sense reperfusió, la 

laminina se situa envoltant els cardiomiòcits (endomisi), mentre que la 
fibronectina es troba al voltant dels fascicles musculars (perimisi). 

Estudis mostren una presència elevada de fibronectina al voltant dels 

cardiomiòcits necròtics poc després d'iniciar-se la isquèmia en models 

IAM murins (Casscells et al., 1990). Aquesta ràpida aparició de 

laminina, fibronectina i fibres elàstiques després de l'inici de la 

isquèmia podria indicar un mecanisme defensiu per preservar 

l'arquitectura del teixit cardíac davant la necrosi cel·lular. 

L'anàlisi d'expressió gènica ens permet observar un augment de la 

transcripció de TIMP1, TIMP2 i TIMP3, mentre que no s'observen 

variacions en l'expressió de les MMPs avaluades (MMP2, MMP9, 

MMP14, MMP15 i MMP16). Aquests resultats estan en línia amb la 
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nostra hipòtesi basada en què inicialment es bloqueja la degradació 

en una fase hiperaguda després de l'inici de la isquèmia amb 

l'objectiu de mantenir l'estructura miocàrdica, evitant així la 

degradació primerenca de la MEC miocàrdica. 

Els cardiomiòcits danyats, en fases avançades després d'un IAM, 
secreten CTGF, que participa en el desenvolupament de la fibrosi. 

Amb tot i això, en aquest estudi podem veure l'augment de l'expressió 

gènica del mateix tant en el miocardi necròtic com en el salvat, de 

manera que podria tenir un paper rellevant en la reducció de l'àrea 

d'infart. Això vol dir que també participaria en el manteniment inicial 

de l'estructura miocàrdica, com ja s'ha vist amb ratolins transgènics 

amb lligadura permanent de l'artèria coronària (Gravning et al., 2012). 

Amb tot això, els canvis morfomètrics i d'expressió gènica en 

l'interstici cardíac es poden evidenciar minuts després de començar la 

isquèmia a l'àrea en risc (miocardi necròtic i salvat) (Rios-Navarro et 

al., 2020). Aquesta estructura microscòpica provisional pot exercir un 

paper important en permetre la protecció del múscul cardíac de la 

manca d'aportació d'oxigen i nutrients, assegurant una funció 
cardíaca adequada malgrat la mort programada de cèl·lules 

cardíaques i facilitant la posterior regeneració tissular. 

 

1.2. Diferències en la composició de la MEC entre la zona 
infartada i salvada en els dies posteriors a la reperfusió 

L'àrea de miocardi salvada, és a dir, l'àrea miocàrdica en risc sotmesa 

a isquèmia perquè es troba irrigada per la coronària oclosa, encara 
que finalment no necrosada després de l'IAM (Hausenloy et al., 2019; 

Pennell, 2006), mostra una correlació positiva amb el nombre de 
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cardiomiòcits conservats així com amb la proporció d'elements de 

l'interstici cardíac sa.  

Com s'ha mostrat anteriorment, l'àrea infartada i l'àrea salvada al llarg 

de la isquèmia mostren el mateix comportament, no obstant això, la 

reperfusió permet desenvolupar diferències entre ambdues, 
observades tant a nivell morfomètric com molecular. A l'àrea necròtica 

podem evidenciar el desenvolupament de la cicatriu fibròtica definitiva 

que estarà composta principalment per col·lagen de tipus I i III, 

mentre que la MEC de l'àrea salvada es caracteritza per tenir una 

proporció d'elements similars al teixit control. 

Després de la reperfusió s'ha observat un increment en l'expressió 

gènica de MMPs i els seus inhibidors, així com de factors de 

transcripció implicats en la regulació del remodelat cardíac, tot i que 

només a l'àrea necròtica però no a la salvada. Respecte als 

components de la MEC, s'ha demostrat un augment de col·lagen, 

GAGs, SPARC, laminina i fibronectina a l'àrea necròtica, però una 

presència similar al teixit control a les àrees de miocardi salvat. 

Aquests resultats reforcen la idea que la revascularització de la 
coronària permet augmentar l'àrea de miocardi viable, així com reduir 

l'apoptosi de cardiomiòcits (Nepper-Christensen et al., 2018; 

Stiermaier et al., 2017) i el manteniment de l'adequada composició de 

la MEC miocàrdica. 

En resum, amb aquest estudi som capaços de concloure que el cor 
davant la isquèmia desenvolupa un mecanisme de protecció a través 

de la MEC en tota l'àrea de risc, independentment de la mida de 

l'infart final. Aquests canvis són reversibles, com veiem a l'àrea 

salvada després de l'inici de la reperfusió, però faciliten la preparació 

cap a un posterior escenari de miocardi necròtic. La reperfusió 

primerenca de l'artèria oclosa exerceix un efecte beneficiós a nivell 
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cel·lular sobre el miocardi afectat, i també permet la preservació de la 

MEC, de manera que es produeix una reducció de la mida de l'infart i 

una millora del pronòstic dels pacients. 

 

2. Evolució temporal dels canvis en la MEC durant el procés 
d’isquèmia 

La MEC regula tant la resposta inflamatòria, reparativa, fibròtica i 
regenerativa, de manera que podem entendre-la com una entitat 

dinàmica capaç de respondre davant els danys a través de 

transformacions tant estructurals com de composició (Frangogiannis, 

2017). Tots aquests canvis en la MEC han de produir-se de manera 

coordinada, de manera que la nova matriu formada siga capaç de dur 

a terme totes les funcions que se li atribueixen i afrontar tots els danys 

soferts pel teixit afectat. Per això, inicialment es desenvolupa una 

resposta immune i posteriorment es forma la cicatriu fibròtica, 
composta principalment de col·lagen de tipus I i III. 

Els diferents elements que componen l'interstici cardíac en els 

processos isquèmics han estat descrits prèviament. No obstant això, 

en els últims anys, s'han desenvolupat tècniques de seqüenciació 

massiva que ens permeten realitzar un abordatge complet dels gens 
que pateixen un canvi en la seva expressió durant el remodelat 

cardíac post-infart. A més, no només podem descriure els 

components de la MEC, sinó també les funcions i rutes alterades en 

què aquests estan implicats. 

Com a conseqüència, el segon objectiu d'aquesta Tesi Doctoral va 
ser establir una línia temporal dels canvis en els gens relacionats amb 

la MEC a diferents punts temporals després d'un IAM, així com 
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descriure nous components implicats en tot aquest procés i en la 

formació de la cicatriu fibròtica (Ortega et al., 2022). 

 

2.1. Regulació gènica de la MEC després d’un IAM 

La investigació a través del metanàlisi permet integrar les diferents 

evidències que provenen d'estudis independents, de manera que 

s'aconsegueix augmentar la potència estadística. A més, la inclusió 
de grups de ratolins sotmesos a diferents temps d'isquèmia permet 

mostrar una imatge temporal dels canvis succeïts a la MEC després 

de l'IAM. Així doncs, la forma de plantejar els estudis ha sofert un 

canvi dràstic, ja que la seqüenciació massiva permet l'anàlisi 

d'expressió de milers de gens simultàniament, així com la integració 

de totes aquestes dades amb l'objectiu d'analitzar els BPs implicats. 

Després de l'anàlisi d'enriquiment funcional realitzat sobre els gens 

sobreexpressats en el nostre metanàlisi, podem veure que ja a les 6 

hores després de l'inici de la isquèmia existeix comunicació entre la 

matriu i els diferents tipus cel·lulars, amb la consegüent regulació del 

desassemblatge de la MEC i la sobrerrepresentació de BPs 

involucrats en la resposta a estímuls extracel·lulars, així com canvis 

en l'organització de la MEC a les 24 hores d'oclusió de l'artèria 
coronària. En l'interstici, a més, veiem un canvi de comportament als 

3 dies d'isquèmia amb un augment dels gens implicats en el 

desassemblatge de la MEC, que augmenten fins al dia 7, d'acord amb 

resultats d'altres autors (Yan et al., 2013), que han descrit un pic de 

resposta immune als 7 dies post-IAM. Un moment crític en tot aquest 

procés el trobem als 7 dies, en què es produeix tant desassemblatge 

de la MEC com assemblatge d'una nova MEC, que continua fins a 

fases cròniques (21 dies després de l'inici de l'oclusió) (Figura 16). 
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És per això que, si l'objectiu és desenvolupar teràpies encaminades a 

promoure factors relacionats amb la formació de la MEC, el punt 

temporal per començar la seva administració seria al voltant de la 

setmana de l'esdeveniment agut.  

Tots aquests resultats ens indiquen que existeix una resposta ràpida 

de la MEC després de l'oclusió coronària, activant-se mecanismes 

moleculars que permeten netejar i reparar l'àrea infartada. A més, 

veiem que el desassemblatge de la MEC ocorre en els primers 7 dies, 

mentre que a partir d'aquest moment es formarà una nova MEC que 
sigui capaç d'afrontar el dany sofert. 

 

 

 

 

Figura 16: Canvis en l’expressió de col·lagen, MMPs y TIMPs a diversos 
temps d’isquèmia. MMP: metal·loproteïnasa de la matriu extracel·lular, TIMP: 
inhibidor de metaloproteïnases de la matriu extracel·lular 
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2.2. Canvis en la expressió de MMPs i TIMPs després de l’IAM 

Després de la isquèmia, l'inici de l'apoptosi dels cardiomiòcits 

desencadena l'activació de la resposta inflamatòria. Amb això, les 

primeres cèl·lules en infiltrar-se a l'àrea afectada per l'infart són 

neutròfils i macròfags, tots dos responsables de l'alliberament de 
mediadors inflamatoris com les MMPs i TIMPs, que promouran la 

degradació i eliminació dels diferents components de l'interstici 

cardíac (Nielsen et al., 2019). Per tant, l'estudi de l'expressió de les 

MMPs i TIMPs és crucial per entendre el procés de reparació post-

IAM, i amb això la descripció de possibles biomarcadors predictius 

(DeLeon-Pennell et al., 2017; Kaminski et al., 2020). 

Segons el nostre estudi, al llarg del procés d'isquèmia s'observa un 

canvi en l'expressió gènica d'un total de 19 MMPs i 4 TIMPs. Pel que 

fa a les MMPs, es mostra una expressió bimodal, és a dir, hi ha 

MMPs que s'expressen de manera primerenca durant el 

desassemblatge de la MEC, mentre que altres se sobreexpressen en 

etapes tardanes (durant l’assemblatge de la mateixa). Per això, 

hipotetitzem l'existència de dos grups de MMPs amb funcions 
diverses: un primer grup que participa en l'eliminació dels elements 

danyats, i un segon grup que participa en la formació de la cicatriu 

fibròtica (Figura 16). Els resultats obtinguts pel que fa a la dinàmica 

d'expressió de les TIMPs van en línia amb la hipòtesi prèvia, ja que 3 

d'elles (TIMP1, TIMP2 i TIMP3) se sobreexpressen de manera 

tardana, de manera que serien les responsables d'inhibir les MMPs 

encarregades de la degradació, deixant pas a l'acció de les 
responsables de l’assemblatge. Addicionalment, les dades obtingudes 

en el metanàlisi de teixit de ratolí aïllat a diferents temps d'isquèmia 

coronària són paral·lels als reportats anteriorment pel nostre grup en 

un model d'IAM porcí (Rios-Navarro et al., 2020). 
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Respecte a la dinàmica en l'expressió gènica mostrada per cada 

MMP, han estat àmpliament descrites les MMP2, MMP3, MMP8, 

MMP9, MMP13, MMP14 i MMP28, i els resultats estan en línia amb 

els obtinguts en aquest metanàlisi (Chen et al., 2005; Iyer et al., 2016; 

Lindsey, 2018; Ma et al., 2013; Rios-Navarro et al., 2020; Talman & 

Ruskoaho, 2016). No obstant això, després d'un IAM, un estudi recent 

(Kaminski et al., 2020) mostra una dinàmica en les MMP10, MMP11, 
MMP15, MMP16, MMP17, MMP18, MMP23, MMP24, MMP25 i 

MMP27 que difereix del trobat en el metanàlisi. Aquestes disparitats 

poden ser degudes al disseny de l'estudi, ja que es determina 

l'expressió gènica només de macròfags i fibroblasts, mentre que el 

nostre estudi porta a terme una anàlisi del teixit cardíac complet. 

Per tant, aquest metanàlisi mostra la falta de coneixement existent 
actualment sobre l'expressió de les diferents MMPs després de l'IAM 

en l'àrea infartada, de manera que futurs dissenys experimentals 

podrien anar orientats a augmentar la comprensió de la funció de 

cadascuna d'aquestes MMPs en l'escenari de l'IAM. Per a això es 

podrien plantejar estudis d'expressió proteica en el teixit infartat de 

models experimentals o de pacients amb un infart, així com models 

murins knock-out per a alguna d'aquestes MMPs que permetrien 
establir la funció de les mateixes en la cicatriu fibròtica. 

 

3. Implicació de nous col·làgens en la formació de la cicatriu 
fibròtica després de l’IAM 

Tota la transició entre la resposta immune inicial i la resposta 

reparativa que la segueix ha d'estar perfectament regulada tant en 

temps com en lloc, ja que la fibrosi presenta un doble efecte sobre el 

cor. Encara que la formació de col·lagen és essencial per a la 
prevenció de la dilatació ventricular així com per mantenir la funció 
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sistòlica, una acumulació massiva de col·lagen provoca rigidesa, 

manca d'elasticitat en el miocardi i, per tant, una major incidència 

d'arrítmies. Això ha estat demostrat en pacients amb remodelat 

cardíac advers i desenvolupament d'insuficiència cardíaca després 

d'un IAM, els quals mostren una acumulació massiva de col·lagen 

(Biernacka & Frangogiannis, 2011; Khan & Sheppard, 2006; Talman 

& Ruskoaho, 2016). 

L'element principal pel qual està composta la cicatriu fibròtica és el 

col·lagen, encara que tradicionalment els investigadors s'han centrat 

en l'estudi del col·lagen I i III, sent aquests els components principals 

del cor infartat després de la reparació (Frangogiannis, 2019; Rios-

Navarro et al., 2020). Altres subunitats de col·lagen han estat 

estudiades en aquest context, tot i que el coneixement que es té 
actualment sobre elles és limitat. 

El grup de Frangogiannis va publicar la revisió més recent coneguda 

en la qual es descriuen els col·làgens fibril·lars i no fibril·lars presents 

en el teixit cardíac després d'un IAM o després de la insuficiència 

cardíaca isquèmica (Frangogiannis, 2019). En aquesta revisió queda 
reflectida la manca d'estudis relatius a 17 subunitats diferents de 

col·lagen en aquests escenaris (Col II, VII, VIII, IX, X, XII, XIII, XV, 

XVI, XVII, XXI, XXII, XXIII, XXIV, XXV, XXVII i XXVIII). A més, un 

estudi recent en què s'empren tecnologies de seqüenciació mostra 

l'expressió de subunitats com Col VIII, XI, XII, XV i XVI, no descrits 

prèviament a l'àrea infartada (Yokota et al., 2020). Per això, el nostre 

grup va publicar un metanàlisi en què s'evidenciava la sobreexpressió 
de fins a 26 subunitats de col·lagen diferents, moltes d'elles no 

descrites prèviament en l'escenari de l'IAM (Ortega et al., 2022). En 

conseqüència, en el tercer manuscrit que compon la present tesi 

doctoral, es va plantejar com a objectiu esclarir més en detall la 
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participació de quatre subunitats de col·lagen (II, VIII, XI i XII) en la 

cicatriu fibròtica post-IAM. 

Les diferents subunitats de col·lagen poden dividir-se en fibril·lars i no 

fibril·lars, que tant estructuralment com funcionalment presenten 

diferències. Els col·làgens fibril·lars confereixen resistència mecànica 
i suport estructural en l'organització del teixit, a més de presentar la 

funció de transducció de senyals entre la matriu i les cèl·lules (Bella & 

Hulmes, 2017). D'ells, després de la isquèmia, les subunitats I i III 

conformen l'eix principal de la cicatriu fibròtica, tot i que també ha 

estat descrit el col·lagen tipus V (Barallobre-Barreiro et al., 2012; 

Frangogiannis, 2019; Yokota et al., 2020). Els col·làgens no fibril·lars 

poden presentar-se associats a subunitats fibril·lars per regular 

l'ancoratge, la xarxa i l'organització de la MEC, així com unir-se a 
receptors de la superfície cel·lular participant en la modulació del 

fenotip cel·lular i regulant la resposta cel·lular (Shamhart & Meszaros, 

2010). Entre els no fibril·lars, les subunitats de col·lagen tipus IV, VI, 

XIV i XVIII han estat descrites en models d'IAM o fallada cardíaca per 

isquèmia (Barallobre-Barreiro et al., 2012; Isobe et al., 2010; Lauten 

et al., 2009; Luther et al., 2012; Naugle et al., 2006; Panchal et al., 

2004; Yamanishi et al., 1998). 

El nostre metanàlisi d'estudis de seqüenciació d'ARN va mostrar un 

total de 26 subunitats de col·lagen sobreexpressades després de 

l'oclusió coronària en un model de ratolí amb lligadura coronària 

permanent, amb un pic màxim de transcripció als 7 dies. La majoria 

d'elles (22 subunitats) es mantenen sobreexpressades als 21 dies 
després de l'inici de l'oclusió (Ortega et al., 2022). 

Per tant, l'últim objectiu d'aquesta Tesi Doctoral va ser demostrar a 

nivell gènic i proteic la presència de les subunitats de col·lagen II i XI 

(fibril·lars), i VIII i XII (no fibril·lars) en la cicatriu fibròtica formada 
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després de l'IAM (Figura 17). Específicament, la participació 

d'aquestes quatre subunitats ha estat demostrada en tres escenaris 

diferents: i) expressió gènica mitjançant seqüenciació de l'àrea 

infartada de ratolins sotmesos a oclusió coronària permanent, ii) 

expressió gènica en ratolins amb lligadura coronària permanent o 

oclusió coronària transitòria, i iii) expressió gènica i proteica a l'àrea 

infartada d'autòpsies de pacients amb infart crònic. 

 

Figura 17: Resum gràfic. Participació dels col·làgens tipus II, VIII, XI i XII en 
la cicatriu fibròtica formada després de l'IAM, en el nostre estudi, demostrat 
per sobreexpressió d'ARN missatger després de l'aïllament de mostres de 
miocardi d'un model animal d'IAM i mitjançant la demostració de proteïna en 
autòpsies de pacients amb un infart crònic.IAM: infart agut de miocardi, ARN: 
àcid ribonucleic 

 

3.1. Estudi estructural dels col·làgens de la MEC després de 
l’IAM 

En primer lloc, el metanàlisi transcriptòmic va mostrar un augment de 

l'expressió de les subunitats II, VIII, XI i XII al llarg del procés d'oclusió 

de la coronària, i un pic d'expressió màxima als 7 dies d'isquèmia. 

Tots aquests resultats van ser validats mitjançant una tècnica 

ortogonal (RT-PCR) en un model de ratolí amb IAM seguit o no de 
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reperfusió, mostrant diferències en l'expressió (Ortega et al., 2024). El 

nostre estudi suggereix que l'expressió gènica del tipus VIII i XI 

augmenta en ambdós models. No obstant això, el tipus II se 

sobreexpressa en el model sense reperfusió, mentre que el tipus XII 

únicament en el grup reperfós després de l'IAM. A més, es va dur a 

terme l'estudi de l'expressió gènica d'aquestes subunitats en mostres 

de pacients amb infart crònic, però no es va veure un augment de 
l'expressió respecte a un control. Tot això ens indica que aquestes 

quatre subunitats de col·lagen tenen una elevada expressió gènica 

els primers dies després de l'esdeveniment agut, però que, en fases 

més avançades (mesos), els nivells transcriptòmics d'aquestes 

molècules tornen a nivells basals (Ortega et al., 2024). 

Cal tenir en compte que un canvi en l'expressió gènica pot no traduir-
se en un canvi a nivell de proteïna, per la qual cosa es va validar la 

presència de les quatre subunitats de col·lagen a nivell proteic en les 

mostres humanes mitjançant immunohistoquímica. Es va determinar 

la presència de col·lagen tipus II, VIII, XI i XII en l'àrea de cicatriu 

fibròtica de cors procedents d'autòpsies humanes, amb major 

presència de col·làgens no fibril·lars que de col·làgens formadors de 

fibril·les (tipus II i XI) (Ortega et al., 2024). Estudis previs a nivell de 
proteïna han demostrat la presència de col·lagen tipus XII, però no de 

les altres tres subunitats en un model porcí (Barallobre-Barreiro et al., 

2012). Les nostres dades evidencien la presència proteica d'aquestes 

quatre subunitats formant part d'una cicatriu ja establerta, és a dir, en 

la qual no s'està generant nou col·lagen, i per tant no ho veiem a 

nivell d'expressió gènica en fases cròniques, tot i que sí unes poques 

hores després de l'inici de la isquèmia (Ortega et al., 2024). 
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3.2. Estudi funcional dels col·làgens de la MEC després de 
l’IAM 

Als col·làgens fibril·lars se'ls atribueixen funcions genèriques de 

resistència mecànica i suport estructural del teixit, a més de funcionar 

com a transductors de senyals entre les cèl·lules i la MEC (Bella & 
Hulmes, 2017). El col·lagen II ha estat àmpliament descrit com a 

component principal del cartílag, i es coneix la seva expressió 

transitòria en la morfogènesi de la vàlvula cardíaca, però no ha estat 

descrita la seva expressió i per tant tampoc la seva funció en la 

cicatriu fibròtica després de l'IAM. El col·lagen XI regula la 

fibrilogènesi dels col·làgens tipus I i II, i s'expressa en cartílag 

articular, tendons i os trabecular. Encara que ha estat més 

àmpliament descrit en pacients amb adenocarcinoma ductal 
pancreàtic i càncer de vies biliars (Christensen et al., 2023; Nissen et 

al., 2021), en teixit cardíac participa en el desenvolupament de 

vàlvules cardíaques i trabècules del ventricle esquerre. 

Després de l'anàlisi d'enriquiment funcional en l'escenari de l'IAM, 

sembla probable pensar que ambdós participen conferint resistència a 
la tracció a l'interstici cardíac, així com en la unió de diferents 

elements de la MEC com poden ser el heparan sulfat, GAG o el factor 

de creixement derivat de plaquetes (Ortega et al., 2024). 

Respecte als col·làgens no fibril·lars, solen presentar-se associats a 

subunitats fibril·lars de manera que participen en la regulació de 
l'ancoratge, la xarxa i l'organització de la MEC, tot i que també se'ls 

atribueixen funcions com a receptors de la superfície cel·lular 

(Shamhart & Meszaros, 2010). El col·lagen VIII participa en la 

cardiogènesi, de manera que en el cor adult la seva expressió és 

reduïda, però ha estat descrit en diferents situacions patogèniques 

cardíaques com la insuficiència cardíaca derivada de la dilatació 
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cardíaca després d'una sobrecàrrega de pressió, la distensibilitat de 

l'artèria caròtida i la fibril·lació auricular (Mohabeer et al., 2021; Skrbic 

et al., 2015; van den Berg et al., 2021). A més, s'ha demostrat la seva 

implicació en processos patogènics que comporten angiogènesi i 

remodelat vascular (Hansen et al., 2016; Schönborn et al., 2020). 

L'estudi de Schönborn mostra que els ratolins knock-out per al 

col·lagen XII presenten una major desorganització de la MEC en 
processos de reparació de la pell (Schönborn et al., 2020). Per últim, 

el col·lagen XII ha estat descrit en processos patològics no relacionats 

amb afeccions cardíaques (Tzortzaki et al., 2003), tot i que també en 

situacions patològiques com la insuficiència cardíaca, s'ha observat 

sobreexpressió en cèl·lules progenitores cardíaques (Marro et al., 

2016). Ambdós col·làgens no fibril·lars (VIII i XII) poden conferir 

resistència a la tracció i organització a la MEC cardíaca, tot i que es 

requereix un major nombre d'estudis per confirmar el seu paper en la 
fisiopatologia de l'IAM (Ortega et al., 2024). 

Per tant, els nostres resultats demostren la presència de subunitats 

de col·lagen prèviament no reportades en la cicatriu fibròtica formada 

després de l'IAM, específicament els tipus II, VIII, XI i XII. Aquests 

resultats assenten les bases per a una millor comprensió en la 
composició de la cicatriu fibròtica després de l'IAM, la qual cosa 

podria arribar a millorar la comprensió del remodelat ventricular. 
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1. En un model porcí d'isquèmia-reperfusió, els canvis en la 

composició histològica de la MEC cardíaca es produeixen de manera 

homogènia en tot el miocardi isquèmic. Per contra, després de la 

reperfusió, els elements de l'interstici cardíac són diferents a l'àrea 

necròtica, on es forma la cicatriu fibròtica, i al miocardi salvat, amb 

una MEC similar al teixit cardíac sa. 

2. L'alteració a nivell transcriptòmic dels principals reguladors del 

remodelat de l'interstici cardíac post-infart és similar en tot el miocardi 

exposat a 90 minuts d'isquèmia, però difereix significativament entre 

el teixit cardíac infartat i el miocardi salvat en els dies posteriors a la 

reperfusió coronària. 

3. L'anàlisi bioinformàtic d'estudis d'ARN-Seq realitzats en ratolins 

sotmesos a diferents períodes d'isquèmia coronària revela que la 

reorganització de la MEC cardíaca en resposta a estímuls 

extracel·lulars comença les primeres hores després de l'inici de la 

isquèmia, evidenciant-se la participació de BP relacionats amb el 

desassemblatge de la MEC entre els dies 1 i 7 després de l'inici de la 

isquèmia i el posterior assemblatge a partir del dia 7. 

4. Segons dades d'ARN-Seq obtingudes de ratolins exposats a 

diferents temps d'oclusió coronària permanent, un total de 19 MMPs, 

4 TIMPs i 26 subunitats de col·lagen participen en la histopatologia 

del remodelat cardíac post-infart. 

5. En miocardi aïllat de models experimentals murins d'infart (reperfós 

i no reperfós), l'expressió gènica de les subunitats de col·lagen 

fibril·lar (tipus II i XI) i no fibril·lar (tipus VIII i XII) estan incrementades 

respecte a un miocardi sa i es correlacionen positivament amb la mida 

de l'infart quantificat mitjançant anàlisi histològica. 
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6. La presència de les subunitats de col·lagen fibril·lar (tipus II i XI) i 
no fibril·lar (tipus VIII i XII) s’evidencia a nivell proteic en teixit cardíac 

aïllat d'autòpsies de pacients amb un infart en fase crònica, no 

detectant-se una sobreexpressió a nivell gènic en relació amb un 

miocardi sa. 
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