I PUBLICACIONES DESTACADAS EN CIENCIAS BASICAS

MARTIN DONATOMTSAC

Terapia génica para el tratamiento del infarto de
miocardio

Fattah C, Nather K, McCarroll CS, Hortigon-Vinagre
MP Zamora V, Flores-Munoz M. Gene therapy with
Angiotensin-(1-9) preserves left ventricular systolic
function after myocardial infarction. J Am Coll Car-
diol 2016;68:2652-66. http://doi.org/bwdz

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
esta implicado en el control de la funcién cardiovascular
y del equilibrio hidroelectrolitico. El conocimiento del
SRAA se inici6 en 1889 con la descripcion realizada por
Tigerstedt de la renina como “una sustancia presora
aislada del rinén del conejo”. En 1934, Harry Goldblatt
demuestra que la constriccion de la arteria renal de un
solo rinén provocaba hipertension arterial en el perro
y, en 1939, el grupo argentino liderado por Bernardo
Houssay, y que incluia a Juan Carlos Fasciolo, Juan
Mauricio Mufnoz, Alberto C. Taquini, Eduardo Braun
Menéndez y Luis Federico Leloir, planteaba la hipé-
tesis de la existencia de una sustancia vasoespastica
responsable de la hipertensién grave a la que llamaron
hipertensina. En el mismo periodo, pero por camino
diferente, Irvine Page y sus colaboradores llegaron casi
simultaneamente a las mismas conclusiones con la des-
cripcién de una sustancia denominada angiotonina. En
honor a la verdad, fue un descubrimiento compartido
realizado casi en simultaneo entre el grupo argentino
y el liderado por Irvine Page en los Estados Unidos.
Finalmente, en el ano 1957 se consensué el nombre
angiotensina, luego de una reunién entre Braun Me-
néndez y Page.

De esta manera, el esquema basico del SRAA que-
dé establecido a fines de la década de los cincuenta,
cuando el grupo de Skeggs describe el angiotensiné-
geno como sustrato de la renina tras haber descripto
previamente la existencia de la enzima convertidora
de la angiotensina (ECA). El sistema se ha ido hacien-
do mas complejo a la vez que fueron describiéndose
nuevos componentes. La angiotensina III (Ang III),
conocida también como angiotensina 2-8, se produce
por accién de la aminopeptidasa A sobre la Ang II. La
angiotensina IV (Ang IV) o angiotensina 3-8 procede
de la Ang III por accién de la aminopeptidasa N. Am-
bas son activas y la Ang III puede actuar, igual que la
Ang II, sobre los receptores AT1 y AT2, mientras que
la Ang IV tendria como blanco una aminopeptidasa
regulada por insulina. La angiotensina 1-7 (Ang 1-7)
tiene efectos vasodilatadores y antiproliferativos, que
se producen a partir de la Ang I por accién de una
endopeptidasa o desde la Ang II por accién de la ECA,
enzima que también puede producir angiotensina 1-9
(Ang 1-9) a partir de la Ang 1.

Interesantemente, la Ang (1-9) atentia la hipertrofia
de los cardiomiocitos y la fibrosis en modelos de hiper-
tension arterial, y estos efectos son bloqueados con la
administraciéon de un antagonista de los receptores
AT2. Debido a que la vida media de estos péptidos es
muy baja, es necesaria la utilizacion de bombas osmé6-
ticas para mantener una concentracién terapéutica.
Por este motivo, se necesitan estrategias alternativas
para una probable extrapolacion clinica. En este sen-
tido, Fattah y colaboradores utilizan por primera vez
un vector viral para mediar la transferencia de genes
para Ang (1-9) en el corazon y evaltan los efectos sobre
la remodelacion posinfarto de miocardio (Figura 1).

Estos investigadores utilizaron ratas a las cuales
les indujeron un infarto de miocardio sin reperfusion,
realizando una ligadura permanente de la arteria coro-
naria descendente anterior. A las 8 semanas posinfarto
observaron una sobrevida mayor en el grupo tratado
con el vector viral, acompanada de una mayor fracciéon
de eyeccién y menor fibrosis. Para estudiar los meca-
nismos que explican esta mejoria, los autores aislaron
miocitos y midieron el manejo del Ca** intracelular
en situacién basal y luego de ser expuestos en forma
aguda a Ang (1-9) durante 15 minutos. De esta forma
determinaron que los efectos de la Ang (1-9) son me-
diados a través de un efecto inotrépico positivo directo,
incrementando el Ca** del reticulo sarcoplasmatico (SR
Ca**) y la amplitud de los transitorios de Ca**.

Este estudio demuestra que la terapia génica, que
incrementa los niveles de Ang (1-9), un contrarregula-
dor del SRAA en el corazén, tiene un efecto beneficioso
sobre la remodelacion posinfarto. St bien los hallazgos
son originales e interesantes, se necesitan mds estudios,
particularmente realizados en modelos de animales
grandes sometidos a infarto con reperfusion, lo que ayu-
dard a la traslacion de la terapia génica al campo clinico.
Ademas, los estudios llevados a cabo en cardiomiocitos se
desarrollaron con infusién del péptido en forma aguda;
son necesarias investigaciones que utilicen miocitos de
corazones infundidos in vivo con terapia génica.
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Fig. 1. Transferencia de genes para Ang (1-9) en el corazon mediada
por un vector viral.
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