0.JD.: 11835

E.G.M.: No hay datos

Tarifa (€): 672

Fecha:

CORREO

MEDICO

EDICION SEMANAL DE DIARID MEDICO

Seccion:
Paginas:

27/09/2010
EN PORTADA
112

SENTRO" NAClO
N\/“"h‘ e

Luis Luna Zurita, Jests Chamorro Casanova, Belén Prados Pinto, Juliane Miinch, Ana Cabrero Rodriguez, Alvaro Gonzélez Rajal,
Meritxell Nus Chimeno, Gaetano D'Amato, Eva Garcia Ldpez, Beatriz Martinez Poveda, José Luis de la Pompa Minguez, Guillermo
Luxan Garcia, José Maria Pérez Pomares y Gonzalo del Monte Nieto.

CARDIOLOGIA LAS ESTENOSIS DE LA VALVULA AORTICA PODRIAN TENER UN ORIGEN CONGENITO

Endocardio y miocardio, claves
para la formacion de valvulas

del endocardio coordinan de forma conjunta la
formacion de las valvulas durante el desarrollo
embrionario.

= Un equipo del Centro Nacional de Investigacio-
nes Cardiovasculares ha descubierto que las
sefiales moleculares derivadas del miocardio y

1 Redaccién

Muchos de los genes identi-
ficados como criticos para el
correcto desarrollo embrio-
nario de las vélvulas parecen

Migracion durante el proceso

Vista parcial (arriba) y seccién lateral (abajo) de
un explante de ventriculo embrionario que
presenta la via de Notch ectépicamente activa en
el endocardio ventricular. Las células del

ser también necesarios para
el mantenimiento del buen
estado y funcién de las val-
vulas cardiacas adultas. De
hecho, algunos investigado-
res han planteado que todas
la estenosis adrticas podrian
tener un origen congénito,
lo que ha abierto cierto de-
bate. El grupo de José Luis
de la Pompa, del Centro Na-
cional de Investigaciones
Cardiovasculares, en Ma-
drid, publica un estudio en
el ultimo ntmero de The
Journal of Clinical Investiga-
tion en el que se concluye
que la formacién de las val-
vulas cardiacas durante el
desarrollo embrionario re-
quiere sefiales de dos tejidos
del corazén: el miocardio y
el endocardio.

Se demuestra que las se-
fales moleculares derivadas
de regiones especificas del
endocardio y miocardio co-
ordinan de forma conjunta
un extenso programa génico
indispensable para la forma-
cién del primordio valvular.
El control del proceso es cri-
tico, ya que para que la acti-
vidad cardiaca sea eficaz es
necesario que las valvulas se
desarrollen en regiones es-
pecificas del corazén.

El uso combinado de rato-
nes transgénicos y de distin-
tos ensayos in vitro ha per-
mitido al citado grupo de-
mostrar que la sefial que de-
pende de Notch es capaz,

por si sola, de iniciar el pro-
ceso de formacién de las val-
vulas cardiacas. La proteina
Notch sélo es funcional en el
endocardio, donde activa al
gen Snail, que es un inte-
rruptor maestro del que de-
pende una amplia bateria de
genes responsable, en ulti-
ma instancia, de la conver-
sién local del endocardio en
tejido valvular.

Por otro lado, para que los
primordios de las valvulas
cardiacas se formen correc-
tamente hace falta una sefial
adicional, Bmp2, que de for-
ma complementaria es pro-
ducida por el miocardio pe-
1o no por el endocardio.

Sefiales implicadas

Una de las principales con-
clusiones del estudio es que
dos sefiales moleculares,
procedentes de tejidos dis-
tintos (Notch y Bmpz), con-
vergen en una tercera
(Snailz), es decir, que ejer-
cen una influencia distinta e
independiente sobre éste:
Notch activa su expresién y
Bmpz2 estabiliza su acumula-
ci6n en el nucleo de la célu-
la para que cumpla con su
funcién y el desarrollo del

Se ha demostrado que
la sefial que depende de
'Notch' es capaz, por si
sola, de iniciar el
proceso de formacion
de las valvulas
cardiacas

primordio valvular progrese
adecuadamente.

En relacién con la coordi-
nacién de las sefiales Notch,
Bmp2 y Snail1 durante la for-
macién de las valvulas, po-
drian tener un papel en el
mantenimiento de la fun-
cién valvular en el adulto, ya
que se sabe que la deficien-
cia de Notch en humanos
causa estenosis aértica pre-
coz asociada a una valvula
aértica bictspide. Por otro
lado, Notch reprime la expre-
si6n de Bmpz, que a su vez
es capaz de activar la calcifi-
cacion de las células.

Por tanto, los niveles re-
ducidos de Notch en una val-
vula adrtica predispuesta ge-
néticamente a la estenosis o
sometida a factores ambien-
tales de riesgo permitirian
una mayor expresién de

endocardio (flechas) pierden su adhesién celular
y migran individualmente sobre la superficie del
gel de cultivo. El comportamiento es similar al
que realiza el endocardio prevalvular en las
primeras etapas de las vélvulas cardiacas.

BMP:z y la activacién del
proceso de calcificacién val-
vular. Todo este trabajo pro-
fundiza en el conocimiento
de los mecanismos que re-
gulan el desarrollo valvular
en el corazén y sugiere posi-
bles candidatos para el desa-
rrollo de test diagnésticos de
propensién a la estenosis
adrtica.

Las valvulas cardiacas se
forman muy pronto en el
desarrollo embrionario gra-
cias a complejos mecanis-
mos moleculares y celulares,
regulados en el espacio y en
el tiempo y que, desafortu-
nadamente, todavia no co-
nocemos con detalle.

La hipertrofia cardiaca es
particularmente grave cuan-
do afecta a la vélvula adrtica.
Ademas, si la valvula aértica
presenta defectos congéni-
tos, es decir, tiene una es-
tructura anormal debida a
problemas durante el desa-
rrollo embrionario, la este-
nosis ocurre mds temprana-
mente (a los 40-50 en vez de
a los 75-80 afios). En la ma-
yor parte de las ocasiones, la
estenosis adrtica se debe a
fenémenos progresivos de
calcificacién.
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El endocardio y el miocardio son
claves en la formacion valvular

Un grupo de cientificos del Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares desvela en The

Journal of Clinical Investigation las claves @

de la formacién valvular embrionaria.
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Endocardio y miocardio, claves
para la formacion de valvulas

= Un equipo del Centro Nacional de Investigacio-
nes Cardiovasculares ha descubierto que las
seiales moleculares derivadas del miocardio y

del endocardio coordinan de forma conjunta la
formacion de las valvulas durante el desarrollo
embrionario.

Migracion durante el proceso

Vista parcial (arriba) y seccién lateral (abajo) de
un explante de ventriculo embrionario que

1 Redaccion
Muchos de los genes identi-
ficados como criticos para el

correcto desarrollo embrio-
nario de las vlvulas parecen
ser también necesarios para
el mantenimiento del buen
estado y funcién de las vél-
vulas cardiacas adultas. De
hecho, algunos investigado-
res han planteado que todas
la estenosis adrticas podrian
tener un origen congénito,
lo que ha abierto cierto de-
bate. El grupo de José Luis
de la Pompa, del Centro Na-
cional de Investigaciones
Cardiovasculares, en Ma-
drid, publica hoy un estudio
en The Journal of Clinical In-
vestigation en el que se con-
cluye que la formacién de
las vélvulas cardiacas duran-
te el desarrollo embrionario
requiere sefiales de dos teji-
dos del corazén: el miocar-
dio y el endocardio.

Se demuestra que las se-
fiales moleculares derivadas
de regiones especificas del
endocardio y miocardio co-
ordinan de forma conjunta
un extenso programa génico
indispensable para la forma-
cién del primordio valvular.
El control del proceso es cri-
tico, ya que para que la acti-
vidad cardiaca sea eficaz es
necesario que las valvulas se
desarrollen en regiones es-
pecificas del corazén.

El uso combinado de rato-
nes transgénicos y de distin-
tos ensayos in vitro ha per-
mitido al citado grupo de-
mostrar que la sefial que de-
pende de Notch es capaz,
por si sola, de iniciar el pro-

ceso de formacion de las vél-

vulas cardiacas.

La proteina Notch sélo es
funcional en el endocardio,
donde activa al gen Snail,
que es un interruptor maes-
tro del que depende una am-
plia baterfa de genes respon-
sable, en ultima instancia,
de la conversién local del
endocardio en tejido valvu-
lar.

Por otro lado, para que los
primordios de las vélvulas
cardiacas se formen correc-
tamente hace falta una sefial
adicional, Bmpz2, que de for-
ma complementaria es pro-
ducida por el miocardio pe-
ro no por el endocardio.

Seiiales implicadas

Una de las principales con-
clusiones del estudio es que
dos sefiales moleculares,
procedentes de tejidos dis-
tintos (Notch y Bmpz), con-
vergen en una tercera
(Snail1), es decir, que ejer-
cen una influencia distinta e
independiente sobre éste:
Notch activa su expresién y
Bmp2 estabiliza su acumula-
cién en el nucleo de la célu-
la para que cumpla con su
funcién y el desarrollo del

Se ha demostrado que
la sefial que depende de
'Notch' es capaz, por si
sola, de iniciar el
proceso de formacién
de las valvulas
cardiacas

primordio valvular progrese
adecuadamente.

En relacién con la coordi-
nacién de las sefiales Notch,
Bmp2 y Snail1 durante la for-
maci6n de las vélvulas, po-
drian tener un papel en el
mantenimiento de la fun-
cién valvular en el adulto, ya
que se sabe que la deficien-
cia de Notch en humanos
causa estenosis adrtica pre-
coz asociada a una vélvula
adrtica bicaspide. Por otro
lado, Notch reprime la expre-
sién de Bmpz2, que a su vez
es capaz de activar la calcifi-
cacién de las células.

Por tanto, los niveles re-
ducidos de Notch en una vél-
vula adrtica predispuesta ge-
néticamente a la estenosis o
sometida a factores ambien-
tales de riesgo permitirfan
una mayor expresién de

presenta la via de Notch ectépicamente activa en
el endocardio ventricular. Las células del
endocardio (flechas) pierden su adhesién celular
y migran individualmente sobre la superficie del
gel de cultivo. El comportamiento es similar al
que realiza el endocardio prevalvular en las
primeras etapas de las vélvulas cardiacas.

BMP2 y la activacién del
proceso de calcificacién val-
vular. Todo este trabajo pro-
fundiza en el conocimiento
de los mecanismos que re-
gulan el desarrollo valvular
en el corazén y sugiere posi-
bles candidatos para el desa-
rrollo de test diagndsticos de
propensién a la estenosis
adrtica.

Las vélvulas cardiacas se
forman muy pronto en el
desarrollo embrionario gra-
cias a complejos mecanis-
mos moleculares y celulares,
regulados en el espacio y en
el tiempo y que, desafortu-
nadamente, todavia no co-
nocemos con detalle.

La hipertrofia cardiaca es
particularmente grave cuan-
do afecta a la vélvula adrtica.
Ademas, si la valvula aértica
presenta defectos congéni-
tos, es decir, tiene una es-
tructura anormal debida a
problemas durante el desa-
rrollo embrionario, la este-
nosis ocurre mas temprana-
mente (a los 40-50 en vez de
a los 75-80 afios). En la ma-
yor parte de las ocasiones, la
estenosis adrtica se debe a
fenémenos progresivos de
calcificacion.



