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Resumen linea de investigacion (opcional)

El trafico de vesiculas de membrana tiene una funcién crucial en las comunicaciones
intercelulares dentro de un organismo. Asi, los exosomas son un tipo de estas vesiculas
extracelulares que juegan un importante papel en numerosos escenarios tanto fisioldgicos
como patoldgicos. Los exosomas se liberan por todas las células del organismo, tienen un
origen endocitico y realizan la transferencia intercelular de sus componentes, tanto a nivel
local como sistémico. Este trafico incluye importantes biomoléculas como lipidos, proteinas,
DNA y RNA, de entre las que destacan los microRNAs (miRNAs). Debido a esta propiedad
de transportar moléculas desde su célula de origen hasta otras a través de la circulacion
periférica, el estudio de los exosomas esta en auge debido a que son una fuente de nuevos
biomarcadores de diversas patologias en biopsias liquidas y, ademas, son potenciales
vehiculos para nuevas dianas terapéuticas.

En nuestro reciente trabajo de investigacion hemos obtenido, gracias a las nuevas técnicas
de secuenciacion masiva (NGS) acopladas a la biopsia liquida, el conjunto de miRNAs
transportados en exosomas en plasma como biomarcadores con alto valor diagndstico para
la telangiectasia hemorragica hereditaria (HHT), o sindrome de Rendu-Osler-Weber, una
enfermedad hereditaria rara con transmision autosémica dominante. La HHT es una
displasia vascular en la que se produce la pérdida localizada de la red capilar dando lugar a
una conexioén directa entre arteriola y vénula denominada telangiectasia, si es en piel y
mucosas, o malformacion arteriovenosa (AVM), si es en 6rganos internos como pulmon,
higado o cerebro entre otros. Estas anomalias vasculares pueden romperse y dar lugar a
hemorragias desde leves a severas dependiendo del vaso afectado. Interesantemente,
hemos observado que la expresion de estos biomarcadores se normaliza en pacientes de
HHT tras ser sometidos a cirugias reparatorias de las AVMs, lo cual sugiere que estas
anomalias vasculares son el origen de los miRNAs exosomales de plasma. De este modo,
hemos identificado dentro de las AVMs las células responsables de dicha expresion
diferencial de miRNAs transportados en exosomas, implicando a las células endoteliales y
de masculo liso de la vasculatura, asi como los macréfagos que las infiltran.

Esta linea de investigacion consiste en profundizar en los mecanismos moleculares que
regulan la diferenciacién y polarizacion de monocitos a macréfagos y que implican estos



MiRNAs transportados en exosomas. A su vez, se espera dilucidar el papel que dichos
mMiRNAs exosomales juegan en funciones tales como la migracion y proliferacion de las
células vasculares durante la angiogénesis. En conjunto, se espera diseccionar el dialogo
molecular entre macréfagos y la vasculatura. Ademas, los resultados seran de aplicacién al
estudio de las bases moleculares que subyacen a la HHT y se pretende identificar nuevas
dianas terapéuticas para la misma.
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