Descubren que la inhibicion de una proteina
podria mejorar la aterosclerosis

Un estudio realizado en ratones demuestra que la ya conocida asociacion
entre dietas ricas en grasay colesterol y aterosclerosis estaria ligada a la
induccidn de la proteina Rcan1 en la pared de la arteria aorta. El equipo de
investigadores ha iniciado contactos con la industria para desarrollar
moléculas que inhiban la proteina en humanos.
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Macrophages

La eliminacion genética de Rcan1 disminuye la acumulacién de colesterol LDL (tincién roja) en
vdlvulas adrticas y macréfagos, las principales células inflamatorias de las placas de

aterosclerosis. / Manzanero Redondo

Cientificos del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) y el
Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC) han descubierto
que la inhibicidon de la proteina Rcan1 en ratones reduce la carga de la
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aterosclerosis, una de las enfermedades cardiovasculares mas frecuentes.

Los resultados, publicados en la revista EMBO Molecular Medlicine, sugieren
que Rcan1 podria convertirse en una diana terapéutica para futuros
farmacos contra esta enfermedad, en cuyo desarrollo ya esta trabajando el
mismo equipo.

Los resultados sugieren que Rcan1 podria
convertirse en una diana terapéutica para futuros
farmacos contra esta enfermedad

Nerea Méndez, investigadora del CNIC y primera firmante del estudio, explica
que el analisis ha consistido en estudiar los mecanismos moleculares
implicados en la formacion y progresion de las placas de aterosclerosis en
ratones alimentados con una dieta rica en grasas y colesterol.

Aunque ya se sabia que este tipo de alimentaciéon aumenta el riesgo de
aterosclerosis, el nuevo trabajo demuestra que lo hace elevando la expresién
de la proteina Rcan1.

“Hemos visto no solo que la expresion de esta proteina es mucho mas
elevada en arterias aterosclerdsticas, sino que su ausencia reprime
notablemente el desarrollo de la enfermedad, ya que inhibe la acumulacion
de macréfagos en las placas y favorece la aparicion de caracteristicas
antiinflamatorias en dichos macréfagos”, sefiala Miguel Campanero, del
Instituto de Investigaciones Biomédicas Alberto Sols y codirector del estudio
junto a Juan Miguel Redondo, del CNIC.

“El desarrollo de terapias mas efectivas depende, generalmente, de la
identificacion de proteinas cuya expresion o funcién se encuentren alteradas
especificamente en las células diana. Para ello es necesario conocer los
mecanismos moleculares implicados en la formacién de cada patologia”,
sefiala Redondo.

Campanero apunta, por su parte, que los resultados del trabajo “sugieren que
el uso de procedimientos para inhibir la expresién o la funcion de Rcan
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podrian resultar en un tratamiento eficaz y mas especifico que los actuales

para reducir la aterosclerosis”.

En este sentido, los mismos investigadores han iniciado ya contactos con la
industria farmacéutica para intentar desarrollar moléculas capaces de inhibir
esta proteina, lo que subraya el caracter traslacional de la investigacion.

Los investigadores han iniciado ya contactos con la
industria farmacéutica para intentar desarrollar
moléculas capaces de inhibir esta proteina

Ligada al estilo de vida

La aterosclerosis es una patologia muy comun en todo el mundo y esta
ligada al estilo de vida que prevalece en la actualidad, dieta inadecuada y
sedentarismo. Esta enfermedad se produce cuando en el interior de las
arterias se depositan placas de colesterol LDL y otras grasas, lo que provoca
la activacion y reclutamiento de monocitos, un tipo de globulos blancos que
se transforman en macréfagos y ‘engullen’ las particulas del colesterol LDL,
también conocido como colesterol malo.

Esto, sin embargo, no es positivo sino que estimula el reclutamiento de
células inflamatorias adicionales y favorece que se deposite mas colesterol.
Con el tiempo, la arteria afectada no solo acumula las grasas sino también
calcio, lo que hace que la placa se endurezca y se estreche la arteria,
impidiéndose asi que la sangre circule con fluidez.

Este proceso puede tener dos consecuencias negativas: la ruptura de las
placas, que daria lugar a hemorragias internas, y la formacién de coagulos de
sangre dentro de las arterias. Si estos obstruyen el conducto por donde ha de
pasar la sangre, ello puede provocar un infarto de miocardio o cerebral.

Por esta razon, es muy importante encontrar mecanismos que frenen la
aterosclerosis. Los existentes hasta ahora para ralentizar su progresién van
acompafados de efectos secundarios de diversa severidad.
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