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Un equipo del CIC descubre una ruta clave en el
desarrollo de la hipertension

e FEl estudio, realizado en ratones, demuestra que la oncoproteina Vav2
regula la activaciéon de una ruta de sefializaciéon, desconocida hasta este
momento, que permite respuestas efectivas de los vasos sanguineos al
6xido nitrico, un gas fisiologico que media la relajacion vascular.

e FEl estudio demuestra que la proteina Vav actia a nivel fisiolégico de
manera analoga a la “Viagra”, un farmaco que elimina problemas de
ereccion y de hipertension pulmonar a través de la inhibiciéon de la
fosfodiesterasa de tipo 5.

e [Fsta ruta, cuando no funciona normalmente, provoca fallos en la relajacion
vascular por 6xido nitrico y, como consecuencia, da lugar al desarrollo de
la hipertensiéon y de cuadros clinicos asociados a la misma como son la
remodelacién cardiovascular, la fibrosis cardfaca y disfunciones renales.

e Jos resultados de la investigaciéon permitiran conocer mejor el desarrollo
de la hipertension y otras enfermedades derivadas de la misma, identificar
genes asociados a las mismas y el desarrollo de nuevos farmacos contra
estas enfermedades.

Salamanca, 15 de diciembre, 2009. Un equipo del Centro de Investigaciéon del Cancer (CIC-
IBMCC) y la Universidad de Salamanca ha descubierto una nueva ruta de sefializacién, desconocida
hasta este momento, que es fundamental para el equilibrio del sistema cardiovascular y que, cuando
funciona mal, provoca hipertensién y los problemas cardiovasculares habitualmente asociados a
dicha enfermedad.

Los resultados de la investigacién, dirigida por Xosé Bustelo, que trabaja en el Centro de
Investigacion del Cancer (centro mixto del CSIC y la Universidad de Salamanca), fueron publicados
esta semana en la edicion digital de la revista cientifica Journal of Clinical Investigation y, ya en formato
papel, se publicaran el dia 4 de enero de 2010. Junto con el Dr. Bustelo, el trabajo fue realizado por
el Dr. Vincent Sauzeau (Centro de Investigacion del Cancer) y con la colaboracién de las Dras.
Maria José Montero y Maria Angeles Sevilla (Departamento de Fisiologia y Farmacologia,



Universidad de Salamanca). El hallazgo se produjo gracias al estudio pormenorizado de las
alteraciones moleculares y fisiologicas que tenfan unos ratones, desarrollados previamente por el
mismo equipo de investigacién, que desarrollaban hipertension como consecuencia de la
eliminaciéon del gen que codifica para la oncoproteina Vav2.

El Dr. Bustelo explica la importancia de la investigacién: “La clave es que hemos descubierto una
nueva ruta de sefializacién, desconocida hasta este momento, que afecta de manera muy directa al
funcionamiento del sistema cardiovascular. Debido a ello, hemos podido demostrar que la
alteracion de la funcién de diversos elementos de esta ruta da lugar a problemas en la reaccion de
los vasos sanguineos a 6xido nitrico y, como consecuencia, al desarrollo de la hipertensién, una
enfermedad que en estos momentos afecta a un porcentaje muy elevado de la poblaciéon de los
paises mas desarrollados. Esto es importante, puesto que hasta ahora se conocen muy pocos
ejemplos de desarrollo de hipertension a rafz de la mutacién o alteracién de un dnico gen. Esto,
obviamente, implica a su vez el que tengamos ahora diversos puntos diferentes con los que atacar el
problema cardiovascular a nivel farmacolégico y, por tanto, para el desarrollo de nuevos farmacos
contra esta enfermedad”.

El equipo del Dr. Bustelo habia demostrado hace dos afios que ratones modificados genéticamente
que carecian de expresion de la proteina Vav2, una molécula implicada en respuestas inmunes y en
el desarrollo del cancer, presentaban un cuadro clinico similar al hallado en pacientes humanos con
hipertensiéon como era el desarrollo de defectos graves en el corazén, los vasos sanguineos y los
rifiones. Ademas, estos ratones eran interesantes desde un punto de vista clinico porque se habfan
encontrado similitudes entre la manera en que se desarrollaban su enfermedad cardiovascular y la
evolucién que esta enfermedad segufa en humanos. En primer lugar, al igual que en caso del
hombre, se pudo comprobar que el desarrollo de la hipertensién en los ratones modificados
genéticamente era progresivo en el tiempo, alcanzando maximos niveles en los ratones adultos.
Ademas, se vio que la evolucién de la enfermedad conllevaba la apariciéon de otras disfunciones
paralelas halladas también en humanos, como eran procesos fibréticos en el corazén y rifién o
alteraciones en la funcién normal de los rifiones. Finalmente, se demostré que los problemas
ocasionados por la supresion de la proteina Vav2 tanto a nivel cardiovascular como renal podian ser
facilmente eliminados a través de la administracién de medicamentos usados para el tratamiento de
la hipertensiéon en humanos.

La disecciéon a nivel genético y molecular de los problemas que presentaban estos ratones ha
permitido ahora descubrir al laboratorio del Dr. Bustelo la causa que originaba sus problemas
cardiovasculares. En concreto, los investigadores han descubierto una nueva ruta, activada por
o6xido nitrico y mediada por la accién de la protefina Vav2, que contribuye a la inactivacion de una
proteina clave en la regulacion de la presion arterial, la fosfodiesterasa de tipo 5. En condiciones
normales, la accién del o6xido nitrico y la ruta de Vav2 permite inhibir la actividad de la
fosfodiesterasa lo que, a su vez, permite dilatar los vasos sanguineos y bajar la presioén arterial
cuando ello es necesario. Sin embargo, como menciona el Dr. Bustelo, “nuestro trabajo ha
permitido ver que, en ausencia de Vav2 o de los elementos de la nueva ruta de sefializacién ahora
descubierta, el 6xido nitrico no puede inhibir adecuadamente dicha fosfodiesterasa, lo que da lugar
a una dilatacion defectuosa de los vasos sanguineos y, consecuentemente, a la imposibilidad de bajar
la presion arterial cuando ello es necesario. Esto desencadena a su vez toda una cascada de procesos
que, en ultima instancia, contribuyen al desarrollo de un estado hipertenso y los cuadros clinicos
asociados al mismo”.

“La anécdota de este estudio es que la fosfodiesterasa de tipo 5 es una diana farmacoldgica de
mucho interés en estos momentos porque, a través de su accion en la ruta del 6xido nitrico, es
responsable de procesos de dilatacién de vasos sanguineos que contribuyen a procesos de ereccion
e hipertension pulmonar. De hecho, la Viagra conocida por todos para tratar problemas de ereccion
es un inhibidor de dicha fosfodiesterasa. Por tanto, podriamos decir que Vav2 y la ruta de
sefializacion ahora descubierta actan a nivel fisiolégico como analogos de la Viagra. Tal es asi, que
la hipertensién y enfermedad cardiovascular de estos ratones puede ser tratada efectivamente
suministrando dicho firmaco a los animales”.



Dado que este trabajo ha identificado todos los elementos de la ruta de sefalizacién que
contribuyen a la inhibicién de la fosfodiesterasa de tipo cinco, es probable que los resultados ahora
publicados “puedan contribuir al desatrollo de nuevos farmacos para tratar enfermedades
relacionadas directa o indirectamente con la hipertensiéon. Ademds, los vasos sanguineos, corazones
y rifiones de estos ratones pueden ser sondeados ahora a nivel genémico y proteémico para poder
identificar biomarcadores que ayuden a predecir la enfermedad en estadios muy tempranos de su
desarrollo”, aclara el Dr. Bustelo. La continuacion de estas investigaciones, segin explica el director
del equipo de investigacién, permitiran por tanto ahondar ain mas en la evolucidn paso a paso de la
hipertension, identificar nuevos genes que intervienen en su desarrollo y aplicar los resultados al
diagnostico de pacientes y la busqueda de nuevos farmacos para combatirla.

La hipertensién o presiéon arterial elevada es una enfermedad cuyo origen atin es desconocido.
Supone la principal causa de muerte en Europa y afecta a més del 25% de la poblacién adulta de los
paises industrializados. Ademas es un factor de riesgo importante para otras enfermedades
cardiovasculates como la isquemia del corazon, la trombosis y las dolencias renales.

El rat6n modificado genéticamente para eliminar la proteina Vav2 ha sido patentado por la Oficina
de Transferencia Tecnoldgica del CSIC.



