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Identificado el papel del gen ARF en la aterosclerosis a traves de la
regulacién de la apoptosis del macré6fago y del miocito liso vascular
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p19(ARF) Deficiency Reduces Macrophage and Vascular Smooth Muscle Cell Apoptosis
and Aggravates Atherosclerosis.
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La identificacion de nuevos factores de riesgo
cardiovascular, tanto ambientales como genéticos, es
un reto fundamental de la investigacion biomédica
actual. Se ha estimado que el 50% de la susceptibilidad
a padecer arteriosclerosis y enfermedad cardiovascular
asociada tiene una base genética. Estudios recientes
han identificado diversos polimorfismos de base Unica
(SNP: Single Nucleotide Polymorphisms) que se
asocian con el riesgo de arteriosclerosis coronaria e
infarto de miocardio. Se trata de una asociacion muy
robusta, altamente reproducible e independiente de
factores de riesgo cardiovascular “clasicos”, como
dislipidemia, hipertension, diabetes y obesidad. Se ha
sugerido que estos SNPs localizados en una regién
intergénica en el cromosoma 9p21 pueden influir sobre
el riesgo de arteriosclerosis regulando la expresion de
los genes INK4 y ARF, localizados en una region muy
préxima en el mismo cromosoma.

El trabajo, realizado en el CNIC y en el Instituto de
Biomedicina de Valencia (CSIC) por el equipo del Dr.
Vicente Andrés en colaboracién con el grupo del Dr.
Manuel Serrano (CNIO), mejora el conocimiento de los
mecanismos moleculares por los cuales los SNPs del
cromosoma 9p21 se asocian con el riesgo de
arteriosclerosis. Mediante la generacion y
caracterizacion de ratones modificados genéticamente,
se ha demostrado que la ausencia de p19*~F acelera el
desarrollo de la arteriosclerosis. Teniendo en cuenta
gue esta enfermedad es un proceso inflamatorio cronico
complejo en el que participan procesos celulares
regulados por los genes INK4 y ARF, como son la
proliferacion celular y la apoptosis, se ha investigado el
papel que juega p19*%F en estos procesos, tanto en la
placa de ateroma como en cultivos de macréfagos y
miocitos lisos vasculares (MLVs), dos tipos celulares
gue juegan un papel clave en todas las fases de
desarrollo de la enfermedad. Se ha demostrado que la
ausencia de p19”®F inhibe la apoptosis de estas células
en la placa de ateroma y acelera el desarrollo de la
enfermedad sin afectar a la proliferacion celular en las
lesiones y de un modo independiente de los niveles de
lipidos circulantes. Ademas, la apoptosis inducida por
diversos estimulos proapoptéticos es menor en
macréfagos y MLVs obtenidos de los ratones carentes
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de p19”*F. Cabe destacar que el efecto proaterogénico
asociado a la ausencia de p19*"" se observa
exclusivamente en regiones de la aorta altamente
susceptibles a desarrollar placa de ateroma y no en
zonas poco aterogénicas, sugiriendo que ARF afecta
principalmente a la progresion pero no al inicio de la
arteriosclerosis.

Tal como destaca el Dr. Rainer Wessely en su
comentario editorial publicado en el mismo namero de la
revista The Journal of the American College of
Cardiology, el trabajo desvela un papel de p19*%" en
arteriosclerosis no definido hasta la fecha. Los
resultados sugieren que SNPs en el cromosoma 9p21
asociados con expresion reducida de ARF pueden
acelerar la arteriosclerosis al disminuir la apoptosis en la
placa. Estos hallazgos son relevantes si se tiene en
cuenta que aproximadamente un 25% de la poblacion
es portadora de dos copias de los alelos de riesgo en el
cromosoma 9p21 y que su riesgo de padecer
arteriosclerosis es el doble en comparaciéon con
individuos no portadores. Ademas, las variantes
polimdrficas identificadas se asocian también con riesgo
de ictus cerebral, enfermedad arterial periférica, y
aneurisma adrtico abdominal e intracraneal. Es
previsible que estudios futuros sobre el papel de los
genes INK4 y ARF y las proteinas que codifican
continten arrojando luz sobre los mecanismos genético-
moleculares que gobiernan el proceso de la
arteriosclerosis y que determinan el riesgo individual de
padecer esta enfermedad.

En concreto, sera de gran interés investigar el papel de
p15™*P p16"™ 4y ANRIL, y determinar si la inactivacion
de dos o mas de estas proteinas codificadas por el
locus INK4/ARF agrava la arteriosclerosis mas que su
carencia individual. Estos estudios funcionales, junto
con andlisis genéticos adicionales en la region
cromosOmica 9p21, pueden facilitar tanto el desarrollo
de nuevas herramientas para el diagnéstico precoz de
individuos con alto riesgo cardiovascular como la
identificacion de objetivos terapéuticos para combatir la
causa principal de mortalidad y discapacidad en
nuestras sociedades.
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