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Descubierto el proceso
vascular de la progeria

Un estudio espanol ha desvelado las claves de la calcificacion vascular en
NiNOS con progeria, primer paso para su prevencion vy tratamiento médico
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Cientificos del Centro Na-
cional de Investigaciones
Cardiovasculares (CNIC), en
Madrid, han descubierto, en
un modelo animal, que el
déficit en la produccion de
pirofosfato provoca calci-
ficacion vascular excesiva,
uno de los sintomas mas
importantes del sindrome
de envejecimiento prematu-
ro Hutchinson-Gilford
(HGPS), mas conocido como
progeria. El exceso de calcio
en la pared arterial es tam-
bién una anomalia tipica
del envejecimiento fisiologi-
co que se asocia con eleva-
da morbimortalidad en la
poblacién general.

E1 HGPS es una enferme-
dad genética rara que afec-
ta solo a uno de entre cuatro
y ocho millones de naci-
mientos. Esta causada por
una mutacién espontanea
en un alelo del gen LMNA
(proteina lamina A/C) y pro-
voca la sintesis de una pro-
teina andmala, denominada
progerina, como consecuen-
cia del procesamiento inco-
rrecto del ARN mensajero.

RIESGO ELEVADO
Un nuevo estudio que publi-
ca hoy en la revista Circu-
lation el equipo del CNIC
apunta a una posible tera-
pia para bloquear el depési-
to de calcio en la pared de
las arterias. Esta calcifica-
cién multiplica el riesgo de

enfermedad cardiovascular
y la mayoria de los pacien-
tes de progeria acaban falle-
ciendo por infarto de mio-
cardio oictus cerebral a una
edad media de solo 13 afios.

Los investigadores, diri-
gidos por Vicente Andrés,
director del Departamento
de Fisiopatologia Cardio-
vascular Molecular y Gené-
tica del CNIC, han descrito
por primera vez los meca-
nismos que provocan cal-
cificacion vascular en un
modelo murino de HGPS
que recapitula los sintomas
principales de la enferme-
dad humana.

En el trabajo también ha
colaborado el equipo de
Carlos Lopez-Otin, de la
Universidad de Oviedo, y

uno de los principales ex-
pertos mundiales en esta
patologia. Los autores de-
muestran que la aorta y
sangre de los ratones progé-
ricos acumula menor can-
tidad de pirofosfato extra-
celular, un potente inhibi-
dor de la calcificacién vas-
cular. Esto se atribuye a dos
mecanismos basicos.

TRATAMIENTO CRONICO
El primero es que existe una
menor disponibilidad de su
sustrato, el ATP, asociada a
disfuncién mitocondrial; y
el segundo, que aumenta la
actividad de la fosfatasa al-
calina, una enzima respon-
sable de la degradacién de
pirofosfato.

El estudio del equipo de

Vicente Andrés, del Centro Nacional de Investigaciones Cardiolégicas.

Andrés ha demostrado que
el tratamiento créonico con
pirofosfato inhibe el depo-
sito de calcio en las arterias
de ratones afectados por la
enfermedad.

El siguiente paso, para
saber si el hallazgo se pue-
de trasladar a humanos, se-
ria comprobar que dicho
mecanismo también se pro-
duce en los nifos afectados
por la enfermedad, es de-
cir, que la sangre y arterias
de estos enfermos también
acumula menos pirofosfato.

Si esto es asi, "se podria
comprobar si los bisfosfo-
natos, analogos del pirofos-
fato, consiguen el mismo
efecto terapéutico en los ni-
fios", explica el investigador
del CNIC.

El trabajo espafiol ha re-
cibido el premio al mejor
poster de investigacién ba-
sica en la Reunién Interna-
cional sobre Progeria que se
ha celebrado este afio en
Washington, organizada
por la Fundacién de Inves-
tigacion de la Progeria.




