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Generan un ratdn con estenosis aortica al ser alimentado con dieta rica en colesterol y
vitamina D.

Generan un ratén con estenosis adrtica al ser alimentado con dieta rica en colesterol y vitamina D.

Espafia, abril de 2011.- Un modelo de ratén que desarrolla estenosis adrtica cuando es
alimentado con una dieta rica en colesterol y vitamina D, ha sido generado con el objetivo de
estudiar nuevos genes implicados en esta enfermedad. El hallazgo es obra de dos Grupos de
Investigadores de la RECAVA (Red de Investigacion Cardiovascular perteneciente al Instituto de
Salud Carlos Ill del Ministerio de Ciencia e Innovacioén), dirigidos por el Dr. José Luis de la
Pompa del CNIC (Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares) y el Dr. Francisco
Fernandez-Avilés, Coordinador de la RECAVA y Jefe del Servicio de Cardiologia del Hospital
General Universitario Gregorio Marafion.

La estenosis aortica es un estrechamiento anormal de la valvula adrtica que cuando obstruye el
paso de la sangre del ventriculo izquierdo a la aorta, provoca numerosos problemas cardiacos
que pueden comprometer la vida de los pacientes. Las causas mas frecuentes de estenosis
adrtica son la calcificacion de las valvulas y la presencia de una valvula adrtica biclspide (en
lugar de tricispide como son las valvulas aoérticas normales). Debido al envejecimiento de la
poblacién y su mayor expectativa de vida, la incidencia y la prevalencia de la estenosis aortica
estd incrementandose en las udltimas décadas en los paises desarrollados. Aproximadamente el
2% de la poblaciéon mayor de 65 afios, un 3% de las personas mayores de 75 afios y un 4% de
mayores de 85 afios sufren esta enfermedad.

La valvula adrtica bicuspide es la enfermedad cardiaca congénita mas frecuente, dandose en un
1-2% de la poblaciéon mundial. En el afio 2005 se descubrieron en dos familias con muchos
casos de valvula aértica bicuspide que tenian una mutacion del gen llamado Notchl. El trabajo
desarrollado ahora por los investigadores de la RECAVA demuestra que no s6lo Notchl esta
implicado en la calcificacion de las valvulas, sino también otros receptores y efectores de la via
de Notch.
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Modelo de la interaccion entre la dieta y la
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Para llevar a cabo su investigacion los cientificos de la RECAVA han utilizado ratones
modificados genéticamente con una mutacion heterocigota (s6lo en una de las dos copias del
gen). Durante 4 meses administraron una dieta con un alto contenido en colesterol para
provocar acumulacion de lipidos en las valvulas de manera similar a lo que ocurre en las
arterias con aterosclerosis y vitamina D para favorecer la calcificacion. Al final de la
investigacion los estudios ecocardiograficos detectaron un mal funcionamiento de la valvula
aodrtica en los ratones que habian ingerido la dieta con vitamina D.

Estudios histolégicos corroboraron estos resultados detectando acumulacion de grasas, un
engrosamiento del tejido valvular (lo que supone un estrechamiento de la valvula), la activacion
de factores que favorecen la calcificacién y fibrosis de las valvulas, asi como ndédulos (depdésitos
de de calcificacion) en estos mismos ratones.
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La investigacion que ha sido publicada en la revista cientifica Arteriosclerosis, Thrombosis and
Vascular Biology, aporta un componente mas a las complejas redes genéticas y los mecanismos
por los cuales llega a desarrollarse esta enfermedad que aun no estan muy claros y han dado
lugar a mucha controversia cientifica.

La via de Notch es un sistema de comunicacion entre células adyacentes. Una célula
sefializadora envia un mensaje a una célula vecina que puede expresar cuatro tipos diferentes
de receptores en humanos (Notch 1, Notch2, Notch3 y Notch4).

Hasta ahora se pensaba que s6lo Notch lestaba implicado en las causas de la estenosis aortica,
pero los investigadores de la RECAVA han detectado por primera vez no solo la presencia de
Notch 1, sino también de Notch2 y Notch4 en las valvulas adrticas de ratones adultos. Por todo
ello estos investigadores han podido concluir que hay otros receptores y efectores de la via de
Notch, ademas de Notchl, que parecen jugar un papel fundamental en el desarrollo de la
estenosis cardiaca. Ademas esta conclusiéon ha sido corroborada por los mismos autores en
estudios con células extraidas de las valvulas. Un mayor conocimiento de estos mecanismos
moleculares facilitara la identificacibn de nuevas dianas terapéuticas para combatir esta
desconocida y prevalente enfermedad.
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