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La presencia de alteraciones en la angiogénesis ha sido puesta de manifiesto en los SMD, pero ha
sido poco analizada mediante estudios funcionales. Ademas, el papel potencial de la endoglina
(ENG), que recientemente se ha descrito como un marcador para la angiogénesis, no ha sido ex-

plorado en los SMD.

Objetivo: Profundizar en el conocimiento de los mecanismos implicados en la angiogénesis en los
SMD de bajo riesgo (SMD-BR).

Material y métodos: Se analizaron un total de 49 pacientes con SMD y 31 controles. 18 pacientes
tenfan una Citopenia Refractaria con Displasia Multilineal (CRDM), mientras que 22 tenian otros
SMD-BR: 8 tenian una Anemia Refractaria (AR), 9 una AR con Sideroblastos en Anillo (ARSA) y 5
casos presentaban un 5q-. Los 9 restantes tenian una AREB. El sobrenadante de médula osea (MO) se
recogié mediante centrifugacién y las células mononucleadas se aislaron por gradiente de densidad.
La expresién de HIFA, VEGE fibronectina (FN1) y ENG se midié mediante Q-PCR. El nivel de los
factores angiogénicos sFLT1, sVEGF y sSENG en los sobrenadantes de MO se analiz6 mediante ELISA.
Para los estudios funcionales de proliferacién y formacién de pseudocapilares se utilizaron células
endoteliales de MO (BMEC1).

Resultados: El sobrenadante de la MO de los pacientes con SMD indujo en la linea celular
BMECT! una tasa de proliferacion significativamente mayor que el entorno control (p<0,005). La
morfologia de los pseudocapilares originados por las BMEC1 en presencia del sobrenadante de
MO era también diferente entre pacientes y controles. Cabe sefialar ademas que los pseudocapi-
lares originados en el entorno de las CRDM formaban redes capilares cerradas y diferentes de los
restantes pacientes con SMD. Los SMD presentaron sobreexpresion de los genes HIF1, VEGF y
ENT1 en las células mononucleares (p<0,05). Ademas, los pacientes con CRDM mostraron los valo-
res mds altos en la expresion de estos genes, en comparacién con los SMD-BR (p<0,05). El estudio
del sobrenadante de MO de los SMD, y nuevamente de las CRDM, revel6 que los niveles de sFLT1
eran mayores que en controles (p<0,05). Cabe destacar que los pacientes con CRDM tenian mas
expresion de ENG de membrana y los niveles mas altos de sENG (p<0,05). Por el contrario, este
gen presentd una reduccién de la expresion en el resto de los SMD-BR.

Conclusién: Los CRDM presentaron una angiogénesis anormal caracterizada por el aumento
de la expresion de genes relacionados con angiogénesis y de los niveles de los factores solubles
en el entorno de la MO asi como por la presencia de cambios morfogenéticos en la formacién de
pseudocapilares. Estos cambios pueden estar relacionados con el aumento de ENG de membrana
y sENG.
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