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Una variante de la calcineurina

reduce el drea del infarto

El grupo de Enrique Lara Pezzi, del CNIC, publi-
ca en Circulation cémo una variante de la calci-
neurina, presente de forma natural en las células

madre y el embrién, puede reducir el @

tamafio del infarto de miocardio.
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CARDIOLOGIA ADEMAS DE MINIMIZAR LA LESION, MEJORA LA FUNCION EN EL CORAZON ADULTO

Una variante de la calcineurina
reduce el area del infarto

=> Sequn los resultados del grupo de Enrique Lara
Pezzi, del CNIC, que publica Circulation, una va-
riante de la calcineurina, que se encuentra de

1 Redaccion

La calcineurina, como el
resto de las proteinas impli-
cadas en la sefalizacién ce-
lular, tiene como funcién
transmitir sefiales del entor-
no de la célula al nicleo,
con el fin de comunicar qué
genes tienen que activarse
en cada momento para pro-
ducir otras proteinas nece-
sarias para la funcién celu-
lar. En concreto, la calcineu-
rina responde a cambios en
la concentracién de calcio
activando los genes necesa-
rios para que los cardiomio-
citos aumenten de tamatfio.
Su impacto es, en general,
negativo sobre el corazén,
ya que esta respuesta inicial
acaba provocando la defor-
macién del érgano y una
pérdida de su funcién.

El grupo de Enrique Lara
Pezzi, en el Departamento
de Biologia del Desarrollo
Cardiovascular del Centro
Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares (CNIC),
en Madrid, lleva varios afios
estudiando la regulacion de
estos procesos de sefializa-
cién a nivel molecular, espe-
cialmente en el corazén. Los
dltimos resultados de su in-
vestigacion, que se publican
en el ultimo nimero de Cir-
culation, evidencian que una
variante natural de la calci-
neurina, llamada CnAbetai,
tiene propiedades beneficio-
sas en la funcién cardiaca
del corazén infartado y re-
duce el tamafio del area da-
fiada.

Del mismo gen

CnAbeta1 se encuentra ha-
bitualmente en células ma-
dre, tejidos en desarrollo y
tejidos en regeneracion. Se
produce a partir del mismo
gen que otras variantes de
calcineurina Abeta median-
te un mecanismo conocido
como splicing alternativo,
que permite generar distin-
tas versiones de una protei-
na a partir de un mismo
gen. La investigacién se ha
llevado a cabo desarrollando
un ratén transgénico que
produce esta proteina espe-
cificamente en los cardio-
miocitos. Comparando la
funcién cardiaca tras el in-
farto en ratones transgéni-
cos y en ratones no modifi-
cados genéticamente, los re-
sultados demuestran que el
primer grupo, que produce

forma natural en células madre y en el embrién,
es capaz de reducir el tamaio del infarto y me-
jorar la funcién cardiaca del corazén adulto.

Control Transgénico

El efecto de CnAbeta

Ratones transgénicos y control fueron analizados 28 dias
tras el infarto mediante una tincién. En la figura de primera
fila, los transgénicos con mas CnAbeta1 presentan un infarto
de menor tamafio (en rojo). En la segunda fila, junto al cora-
z6n transgénico teflido, a la derecha, un detalle del miocar-
dio no infartado, con el factor de transcripcién ATF4, que
controla la sintesis de aminoacidos (verde). Los cardiomioci-
tos estan tefiidos en rojo y los nicleos de las células en azul.

la proteina, tiene una menor
perdida de funci6n.
Estudiando el mecanismo,
observaron que la calcineu-
rina CnAbeta1 no induce el
crecimiento de los cardio-
miocitos como hacen otras
calcineurinas. Su presencia
tras el infarto reduce la in-
flamacién y la formacién de
la cicatriz, activa la sintesis

El grupo de Lara Pezzi
estudia ahora en
profundidad el
mecanismo por el cual
CnAbetal activa los
procesos de reduccion
de inflamacién

de aminoécidos y favorece la
supervivencia celular.

El grupo investiga ahora
en profundidad el mecanis-
mo por el cual CnAbetar ac-
tiva estos procesos con el fin

de identificar mecanismos
que puedan aplicarse clini-
camente para el tratamiento
del infarto de miocardio.

El infarto de miocardio es
una de las principales causas
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de muerte en el mundo oc-
cidental y en los paises en
vias de desarrollo. El infarto
provoca la muerte masiva de
los cardiomiocitos, debido a
la falta de oxigeno y nutrien-
tes.

El corazén de los mamife-
ros carece de la capacidad
de regenerar el miocardio
dafiado de forma eficiente,
por lo que los cardiomioci-
tos muertos son sustituidos
no por nuevas células mus-
culares sino por una cicatriz
de tejido conectivo com-
puesta sobre todo por cold-
geno. Como la cicatriz no se
puede contraer, el corazén
bombea sangre con menos
eficiencia. Para compensar
esta pérdida de funcién, los
cardiomiocitos supervivien-
tes crecen en tamaiio (hi-
pertrofia) y aumentan su ca-
pacidad contractil.

Aungque esta medida com-
pensadora es eficaz en un
principio, con el tiempo las
células musculares se defor-
man, el corazén va perdien-
do progresivamente su for-
ma original y se reduce su
capacidad de bombeo hasta
que finalmente ésta resulta
insuficiente para atender las
demandas del organismo
provocando lo que se cono-
ce como insuficiencia car-
diaca.

El mecanismo descubier-
to por el grupo de Lara Pezzi
podria abrir nuevas lineas
de tratamiento para mejorar
la funcién del corazén en
pacientes que han sufrido
un infarto.

B (Circulation; Doi: 10.11
61/CIRCULATIONAHA.
110.012211).



