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Un estudio del CNIC podria mejorar la terapia de diversas
enfermedades cardiovasculares

19/09/2011
Journal of Experimental Medicine - 19 de septiembre de 2011

- La investigacién, centrada en la proteina Rcanl, abre una nueva via para el desarrollo de terapias
mas eficientes para el aneurisma de aorta abdominal y la reestenosis.

Un trabajo del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), que aparece publicado
en Journal of Experimental Medicine, podria facilitar el desarrollo de nuevas terapias para
importantes enfermedades cardiovasculares como son el aneurisma de aorta abdominal y la
reestenosis.

Las investigadoras del CNIC Vanesa Esteban y Nerea Méndez-Barbero, bajo la direccién de Juan
Miguel Redondo, también del CNIC, y Miguel R. Campanero, del CSIC, han realizado este estudio que
abre nuevas vias farmacoldgicas para vencer patologias.

Cabe destacar el caracter traslacional del estudio, que ha contado con un equipo de investigadores
clinicos y basicos entre los que se encuentran Luis JesUs Jiménez Borreguero (CNIC y Hospital La
Princesa) e investigadores del Hospital Santa Creu i Sant Pau, de la Universidad Pompeu Fabra, del
Institut d’'Investigacions Biomediques Agust Pi Sunyer y de la Universidad Auténoma de Madrid.

Los aneurismas y reestenosis son procesos patoldgicos muy distintos que tienen en comun un
proceso de remodelacién de la pared vascular mediado por la proteina Rcanl. El aneurisma de aorta
abodominal (AAA) es una dilatacién localizada que produce una debilidad en la pared del tramo
abdominal de la arteria aorta. Si no son tratados, los aneurismas tienden a volverse progresivamente
mas grandes. El riesgo para la salud resulta de la potencial ruptura, que causa una masiva
hemorragia interna.

La otra patologia en la que Rcanl esta implicada, la reestenosis, consiste en la reapariciéon de un
estrechamiento u obstruccién de una arteria tras un procedimiento intervencionista tal como una
angioplastia o la colocacién de un stent, que son los procedimientos mas habituales para dilatar una
arteria ocluida, con el fin de restaurar el flujo sanguineo, obstruido por placas de colesterol y/o
trombo.

Segln Redondo y Campanero, aunque existen tratamientos relativamente efectivos en la actualidad
para la prevencién de la reestenosis y del crecimiento de los aneurismas pequefios, todavia no
existen tratamientos definitivos para estas patologias.

“El desarrollo de terapias mas efectivas depende, generalmente, de la identificacién de proteinas
cuya expresiéon o funcién se encuentren alteradas especificamente en las células diana. Para ello es
necesario conocer los mecanismos moleculares implicados en la formacién de cada patologia”-
apunta Redondo- “Los mecanismos implicados en la aparicién de la reestenosis y en la formacién de
AAA apenas han sido estudiados hasta el momento”. Precisamente, una de las lineas de
investigacién del grupo consiste en estudiar los mecanismos de inducciéon de reestenosis y
aneurismas por la angiotensina Il.

Los investigadores han estudiado los mecanismos moleculares implicados en la remodelacién
patoldgica de la pared vascular en modelos preclinicos empleando angiotensina Il, un potente
vasoconstrictor que, entre otros efectos, eleva la presién sanguinea.

Este trabajo demuestra que la angiotensina Il induce la expresién de Rcanl en la pared de los vasos
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sanguineos a través de un proceso mediado por la proteina calcineurina. Empleando ratones
modificados genéticamente deficientes en Rcanl, los investigadores han demostrado que la
ausencia de esta proteina previene completamente tanto la reestenosis basal y la inducida por
angiotensina Il como la apariciéon de AAA inducidos por angiotensina Il. A partir de estos hallazgos,
los autores sugieren que el uso de procedimientos para inhibir la expresién o la funcién de Rcanl
podrian resultar en un tratamiento eficaz y mas especifico que los actuales para la prevencién de la
reestenosis y del crecimiento de los aneurismas. En la actualidad, el grupo investigador estd
trabajando en el desarrollo de farmacos con estas caracteristicas.

En la investigacién han participado 3 grupos de la RECAVA
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