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El Grupo de Fisiopatologia Cardiovascular del IBiS
identifica nuevas dianas en el proceso de angiogénesis

¢ Investigadores del Instituto de Biomedicina de Sevilla-IBiS/Hospital Universitario Virgen
del Rocio/US/CSIC han publicado recientemente un articulo en la revista Frontiers in Cell
and Developmental Biology bajo el titulo: “SARAF and Orai1 Contribute to Endothelial

Cell Activation and Angiogenesis”

o El trabajo liderado por el Dr. Tarik Smani, y firmado como primera autora por Dia. Isabel
Galeano Otero, investigadora predoctoral por la Universidad de Sevilla, ha demostrado
la participaciéon de una nueva ruta de entrada del ion Ca2+ en procesos de angiogénesis
y formacion de nuevos vasos sanguineos. Esta ruta de Ca2+ es conocida por sus siglas

en inglés como SOCE (Store operated Ca2+ entry).

Sevilla, 17 de marzo de 2021
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Imagen resumen de los hallazgos del articulo. El bloqueo de la ruta de calcio dependiente de Orail y SARAF afecta a la
formacion de los vasos de la retina, al desarrollo de nuevos vasos a partir de anillos adrticos, asi como a la proliferacién,
migracion y disposicion en tubo de las células endoteliales, siendo todos estos modelos de estudio de angiogénesis.

La angiogénesis es un proceso de formacién de nuevos vasos que se activa tanto en
condiciones fisiologicas (reparacion tisular, reproduccion, etc.), como patolégicas (infarto de miocardio,
retinopatia diabética, cancer, etc.). Este proceso es llevado a cabo por las células endoteliales que
incluye la proliferacion, migracion y disposicion en forma de tubos, de las mismas. La regulacién de la

angiogénesis es precisa y esta mediada, principalmente, por factores pro-angiogénicos, como el factor
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de crecimiento vascular endotelial (VEGF), que a su vez promociona diferentes rutas de sefalizacion
que promueven el incremento de las concentraciones de Ca2+ intracelular. Es en este punto donde
estos investigadores del grupo de Fisiopatologia Cardiovascular del IBiS han puesto el foco,
demostrando que la inhibicién de ciertas proteinas implicadas en la regulacion de la ruta afecta
drasticamente al correcto desarrollo de los vasos sanguineos. En concreto, los investigadores han
demostrado por primera vez la participacion de SARAF, proteina reguladora de SOCE, y Orai1,
subunidad que forma el poro del canal de SOCE, en la activacién de las células endoteliales mediada
por VEGF. Asimismo, el grupo de investigacion ha demostrado la importancia de esta ruta de Ca2+ en
la formacion de nuevos vasos y en el desarrollo de la vascularizacién de la retina en ratones neonatos.
De este modo, Orai1 y SARAF se presentan como dianas para el disefio de estrategias terapéuticas
que pudieran controlar la angiogénesis en situaciones patoldégicas como en cancer o retinopatias, o

fisioldgico como la neovascularizacion cardiaca post-infarto.

Este trabajo ha sido financiado por la Agencia Estatal de Investigacion [PID2019-104084GB-
C22/ AEI/10.13039/501100011033; BFU2016-74932] y ha sido fruto de la colaboracion con el Dr.
Rosado de la Universidad de Extremadura, y con el Dr. Khatib de la Universidad de Burdeos — LAMC
INSERM 1029, Francia.
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Acerca del IBiS

El Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS) es un centro multidisciplinar cuyo objetivo es llevar
a cabo investigacion fundamental sobre las causas y mecanismos de las patologias mas prevalentes

en la poblacion y el desarrollo de nuevos métodos de diagnéstico y tratamiento para las mismas.

El IBiS lo forman 42 grupos consolidados y 37 grupos adscritos dirigidos por investigadores de
la Universidad de Sevilla, el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) y los Hospitales
Universitarios Virgen del Rocio y Virgen Macarena organizados en torno a cinco areas tematicas:
Enfermedades Infecciosas y del Sistema Inmunitario, Neurociencias, Oncohematologia y Genética,
Patologia Cardiovascular, Respiratoria / Otras Patologias Sistémicas; y Enfermedades Hepaticas,

Digestivas e Inflamatorias.

El IBiS depende institucionalmente de la Consejeria de Salud y Familias de la Junta de
Andalucia; el Servicio Andaluz de Salud (SAS); la Consejeria de Transformacién Econémica, Industria,

Conocimiento y Universidades; la Universidad de Sevilla y el CSIC.
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