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Nature Medicine: La inhibicion de una proteina previene y
revierte la formacion de aneurismas adrticos en el sindrome de
Marfan y en otras enfermedades similares
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Los resultados del estudio, publicado en Nature Medicine, sugieren un papel importante de los
inhibidores de la proteina NOS2 para el tratamiento del aneurisma de la aorta torédcica

Investigadores del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares Carlos Il (CNIC) y del
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) han descubierto que la inhibicién en ratones
de una proteina de la pared arterial, la éxido nitrico sintasa inducible o Nos2, es capaz de revertir la
enfermedad aértica en el sindrome de Marfan y en otras formas de aneurisma. Los resultados del
estudio, publicado en la revista Nature Medicine, sugieren un papel importante de los
inhibidores de la proteina NOS2 para el tratamiento de los aneurismas de la aorta
toracica. Por ello, los investigadores ya han contactado con la industria farmacéutica para
determinar la eficacia de estos medicamentos en ensayos clinicos con pacientes de Marfan, lo que
subraya el caracter traslacional de la investigacion.

Un aneurisma es una dilatacién o ensanchamiento anormal de una porcién de una arteria, debido a
una debilidad patoldgica de la pared del vaso sanguineo, que puede progresar hasta provocar la
rotura del mismo. Se trata de una patologia indolente, que durante periodos largos de tiempo
ocasiona una sintomatologia minima o nula, pero también virulenta, pues puede experimentar de
forma subita complicaciones catastréficas, a menudo mortales. Estas caracteristicas hacen
imprescindible un diagndstico precoz y certero, un seguimiento riguroso y un tratamiento con cirugia
en el momento adecuado.

Debido a que el riesgo de rotura aértica aumenta con el grado de dilatacién de la arteria, los
tratamientos farmacoldgicos actuales tratan de aminorar la presién sobre la pared arterial. Sin
embargo, los farmacos utilizados para el tratamiento de estas enfermedades, incluyendo el
sindrome de Marfan (una enfermedad causada por defectos en el gen de la fibrilina-1), no son
capaces de evitar el deterioro de la pared aértica, por lo que no resultan muy eficaces en la
prevencion de la rotura. El tratamiento quirudrgico es el unico realmente eficaz, pero no es
inocuo, por lo que se indica cuando el riesgo de rotura adrtica es mayor que el de la
cirugia. Ademas, tampoco mejora ni detiene el problema intrinseco de la pared adrtica, que es
progresivo y no se confina a un segmento anatémico concreto. Por ello, resulta imprescindible
identificar los mecanismos responsables de la degeneracién de la pared aértica y descubrir nuevas
dianas farmacoldgicas para modificar favorablemente la evolucién natural de estas enfermedades.

Dianas terapéuticas

En el trabajo que se publica en Nature Medicine y que ha sido codirigido por el Dr. Miguel
Campanero, del Instituto de Investigaciones Biomédicas Alberto Sols (CSIC), y el Dr. Juan Miguel
Redondo, del CNIC, los investigadores han analizado los mecanismos moleculares involucrados en la
formacién y progresién del aneurisma adrtico toracico. De esta forma, identificaron dos posibles
dianas terapéuticas: la metaloproteinasa ADAMTS1 y la éxido nitrico sintasa NOS2. El Dr. Campanero
explica: "Hemos descubierto que el aumento de la expresién de NOS2, asociado con la disminucién
de ADAMTS]1, se produce en pacientes con sindrome de Marfan y en modelos de ratén del sindrome
de Marfan". Adema3s, aflade el Dr. Redondo, "aunque la produccién de éxido nitrico en la aorta es
necesaria para su funcién normal, nuestro estudio muestra que los altos niveles de éxido nitrico
producidos por la NOS2 en las células del musculo liso de la aorta promueven la formacién de
aneurismas".

Asi, los resultados de la investigacion demuestran que los ratones deficientes en Adamts1l
desarrollan una enfermedad similar al sindrome de Marfan y, ademas, que la inactivacién genética
de la expresién de Nos2 previene la aortopatia en ratones deficientes en Adamtsl y en un modelo de
ratén del sindrome de Marfan. El estudio, aseguran los investigadores, también muestra que “la
inhibicién farmacoldgica de la produccién de éxido nitrico revierte de forma rapida y eficaz la
dilatacién aértica y la degeneracién de la capa media de la aorta, tanto en ratones deficientes en
Adamtsl como en ratones Marfan”.

La inhibicién farmacoldgica de la proteina Nos2 no sélo previene la dilatacién patolégica de la aorta
toracica, sino que incluso es capaz de revertirla
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"Por vez primera hemos mostrado que la inhibicién farmacoldgica de Nos2 no sélo previene la
enfermedad adrtica toracica, sino que también tiene capacidad curativa", asegura el Dr. Redondo.
Los investigadores han comprobado asimismo que el inhibidor de NOS2 1400W era igualmente
eficaz en ratones con Marfan, jévenes y mas mayores, lo que sugiere que Nos2 es esencial tanto en
el comienzo como durante la progresién de la enfermedad. Y aunque advierten que hay que ser
precavidos a la hora de trasladar las conclusiones obtenidas en modelos de ratén a la enfermedad
humana, “la poderosa y extremadamente rapida accién de la inhibicién de la proteina Nos2 en la
reversién de aortopatias en el modelo de ratén justifica plenamente el inicio de ensayos preclinicos y
clinicos con farmacos que inhiben NOS2, tanto para el tratamiento del sindrome de Marfan como de
otras enfermedades aérticas ", sefala el Dr. Campanero. Ademas, aflade el Dr. Redondo, "debido a
que los inhibidores de NOS2 se han utilizado con seguridad en ensayos clinicos para otras
enfermedades, como la artritis reumatoide, la migraia o la endotoxemia, creemos que los
inhibidores especificos NOS2, podrian ser utilizados en muy poco tiempo para el tratamiento de la
enfermedad adrtica". Los hallazgos publicados en Nature Medicine son, por lo tanto, muy buenas
noticias, concluyen los investigadores.

El estudio ha sido financiado por el Ministerio de Economia, Industria y Competitividad, el CSIC, la
Fundacién Pro CNIC, la Fundacién La Maratd, la Red de Investigaciéon Cardiovascular (RIC) y el CIBER
de cardiovascular (CIBERCV) del Instituto de Salud Carlos lll.
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