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Nature: Desvelado un nuevo mecanismo para el desarrollo de
las arterias

09/12/2020

Cientificos del CNIC han descubierto un mecanismo celular y molecular que puede ayudar a
promover la arterializacién y perfusién en los tejidos que han sufrido una reduccién del riego
sanguineo.

Una investigacién llevada a cabo por cientificos del Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares (CNIC), liderados por Rui Benedito, no solo ha dado un gran paso en la
comprensién de la biologia de los vasos sanguineos, sino que, sus resultados, permitiran disefiar
mejores estrategias terapéuticas para inducir una vascularizacién y una perfusién mas efectiva en
tejidos lesionados o isquémicos.

El estudio, que se publica en Nature, ha descubierto un nuevo mecanismo celular y molecular
que es esencial para el desarrollo de arterias a partir de capilares sanguineos, un proceso
biolégico desighado como arterializacién. La activaciéon de este mecanismo en los tejidos que han
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sufrido una reduccién transitoria o permanente del riego sanguineo, como ocurre tras un infarto de
miocardio, podria mejorar la regeneracion y funcién del tejido cardiaco.

Hasta ahora, se pensaba que este proceso de arterializacién dependia de la diferenciacién y
especificacién de una célula progenitora en una célula arterial, proceso que se producia mediante la
activacion transcripcional y remodelado del ADN. Sin embargo, estos nuevos resultados muestran
que la arterializacién requiere la supresiéon del metabolismo y progresién del ciclo celular, un evento
necesario y suficiente para desencadenar una diferenciacién y desarrollo arterial adecuados.

En los dltimos 20 afos, los cientificos han descubierto diferentes mecanismos celulares y
moleculares que son esenciales para la formacién y diferenciacién de las arterias y las venas. Los
primeros vasos sanguineos que se desarrollan en cualquier érgano en crecimiento son, inicialmente,
inmaduros y forman una red vascular indiferenciada y rudimentaria, explican los investigadores del
CNIC. Esta red o plexo vascular precursor estad formada por células endoteliales y es relativamente
poco eficaz a la hora de transportar la sangre; es decir, es como si existiera un sistema de carreteras
para la regulacion del trafico de vehiculos, pero sin que se hubieran construido las autopistas.

Los investigadores han visto que las arterias se forman mediante la supresion de genes involucrados
en la progresién del ciclo celular

Sin embargo, gracias a la accién concertada de varias vias genéticas, incluidas las vias de
sefalizacién del receptor Notch y del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), se inicia la
diferenciacién y movilizacién de un subconjunto de células en estos vasos rudimentarios para formar
las futuras arterias y venas.

Los autores de la investigacién explican que la formacién de un sistema vascular jerarquico
compuesto por vasos conductores mas grandes resulta esencial para transportar la sangre de
manera eficiente dentro y fuera de los tejidos. “Un fallo en este sistema es la causa de muerte
embrionaria prematura o de distintas enfermedades potencialmente mortales que surgen
por malformaciones vasculares que pueden provocar desde un accidente
cerebrovascular, una reduccidén en el aporte de oxigeno o una mala perfusion tisular”,
aseguran.

Para que se inicie una correcta especificacién arterial es preciso que, inicialmente, se produzcan dos
eventos: la activacién de VEGF y de la via de sefalizacién de Notch. “Notch es un sistema de
sefalizacién celular capaz de regular directamente la transcripcién de una inmensa variedad de
genes que alteraran la biologia de una célula -explica Rui Benedito-. Cuando esta via no se activa en
las células endoteliales, se produce el fallo de la especificacién arterial y de su desarrollo y, por ello,
solo se pueden formar células endoteliales capilares y venosas”.

Esto llevd a la opinidn de que las arterias se constituyen mediante la induccién de un programa de
cambio genético arterial altamente conservado y dependiente de Notch en un subconjunto de
células endoteliales. Se pensaba que, dicho programa genético, era esencial para que las células
endoteliales se diferenciaran, migraran y formaran arterias.

Gracias al uso de sofisticados modelos genéticos de ratones de imagen y mapeado celular (fate
mapping), el grupo de Rui Benedito ha desvelado que las células con distintos niveles de
sefalizacién Notch estdn sesgadas, pero no genéticamente predeterminadas, ya que pueden
adoptar distintos destinos arteriovenosos si se encuentran en un contexto biofisico adecuado.

El estudio propone que el bloqueo selectivo de la proliferaciéon y el metabolismo celular puede
mejorar la vascularizacién terapéutica en la enfermedad cardiovascula

Wen Luo, el primer autor del estudio, descubrié que la funcién principal de VEGF y Notch en las
células endoteliales sometidas a arterializacién es inhibir Myc y su papel promotor del ciclo y
metabolismo celular, y que dicha inhibicién por si solo puede inducir un sesgo efectivo en la
arterializacién.

Los resultados, ademas, tienen importantes implicaciones en cuanto al uso de compuestos
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farmacolégicos dirigidos a estimular la angiogénesis -formacién de los vasos sanguineos- en la
enfermedad isquémica cardiovascular.

Asi, el estudio sugiere que los farmacos proangiogénicos que estimulan la proliferacion
general de vasos sanguineos suprimirian la arterializacion. “La clave ahora sera
identificar nuevas formas de eliminar las senales de proliferacion exclusivamente en las
células prearteriales, para asi poder inducir una arterializacién eficaz al mismo tiempo que se
promueve la angiogénesis capilar”, afiade Rui Benedito.

Los investigadores concluyen que, desde un punto de vista traslacional, la capacidad de modular la
identidad arterial o venosa de los vasos sanguineos es de gran interés para el tratamiento de la
enfermedad arterial coronaria y la isquemia del miocardio. Los resultados obtenidos pueden permitir
una mejor induccién del proceso de arterializacién durante el crecimiento o regeneracion tisular, o
en la enfermedad cardiovascular isquémica.

La investigacién ha recibido financiacién del European Research Council (ERC) Starting 880 Grant
AngioGenesHD (638028).
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