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Un ratdn transgénico evidencia el papel clave de una proteina en la
hipertrofia cardiaca

¢ Investigadores del CIBERCV determinan gracias a un modelo de ratén
la contribuciéon del receptor NOR-1 en la progresion de la hipertrofia
cardiaca hipertensiva, principal causa de insuficiencia cardiaca

o “Este estudio sienta las bases para nuevas terapias que puedan
prevenir, detener o invertir el avance de esta patologia”, indica José
Martinez Gonzalez

Barcelona, 10 de marzo de 2020.- Investigadores del CIBER de Enfermedades
Cardiovasculares (CIBERCV) han analizado la contribucién de una proteina (el receptor
nuclear NOR-1) al avance de la hipertrofia cardiaca hipertensiva, gracias a la creacion
de un modelo de ratdn transgénico. De esta manera, abren una nueva via para
descubrir nuevas terapias para hacerle frente a esta enfermedad, que es la principal
causa de la insuficiencia cardiaca, uno de los problemas de salud mas importantes de
nuestra sociedad.

Este trabajo, publicado en la revista Clinical Science, ha sido liderado por los
investigadores del CIBERCV José Martinez Gonzalez, del Instituto de Investigaciones
Biomédicas de Barcelona (IIBB-CSIC) y Cristina Rodriguez, del Institut de Recerca del
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau — IIB Sant Pau, en colaboracién con Leif Hove-
Madsen (lIBB-CSIC) y Juan Francisco Nistal (Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla de Santander), también investigadores del CIBERCV. En este estudio han
desarrollado un modelo de ratén transgénico que sobreexpresa NOR-1 humano en el
corazén, demostrando el papel relevante en esta enfermedad.

Segun explica Cristina Rodriguez Sinovas, “estos animales tienen una mayor
predisposicion al remodelado cardiaco asociado al envejecimiento y mayor
susceptibilidad a desarrollar hipertrofia cardiaca inducida por sobrecarga de presion,
presentando una mayor hipertrofia del cardiomiocito, mds inflamacion y fibrosis”.

Estos resultados indican que este ratén transgénico puede ser util como un nuevo
modelo animal en estudios preclinicos de moléculas con potencial terapéutico frente a
la hipertrofia cardiaca. “Los mecanismos moleculares subyacentes a esta enfermedad
no se entienden completamente, y la prevalencia de la insuficiencia cardiaca estd
aumentando en todo el mundo, mientras que los tratamientos efectivos siguen siendo
dificiles de alcanzar. Por lo tanto, es de gran interés la generacion de estos modelos
que permitirdn desarrollar nuevas terapias para atacar el remodelado patoldgico del
corazén con la intencion de prevenir, detener o invertir la progresion de esta
enfermedad”, indica el jefe de grupo del CIBERCV José Martinez Gonzalez.
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Detectado mayor remodelado asociado al envejecimiento en el ventriculo izquierdo
de los animales transgénicos

Los ratones transgénicos desarrollados han sobreexpresado NOR-1 en el corazén,
principalmente en cardiomiocitos, que experimentaron un aumento en el tamafio
celular, pero también en cardiofibroblastos (mds propensos a sintetizar colageno y
migrar); y asimismo han desarrollado un mayor remodelado asociado al
envejecimiento del ventriculo izquierdo. “Determinamos que el receptor NOR-1 regula
positivamente dos genes claves implicados en la hipertrofia cardiaca y la fibrosis, por lo
que nuestros hallazgos sugieren que este receptor estd involucrado en el programa
transcripcional que conduce a la hipertrofia cardiaca hipertensiva”, indica el Dr.
Martinez Gonzalez.

Uno de los principales problemas de salud publica en el mundo

La hipertrofia cardiaca hipertensiva (HCH) es una respuesta compensatoria del corazén
al estrés neurohormonal y la sobrecarga hemodindmica (por ejemplo, derivadas de la
hipertension y las enfermedades valvulares) cuya prolongacién en el tiempo conduce a
insuficiencia cardiaca congestiva (IC), la principal causa de hospitalizacion en los
ancianos y uno de los problemas de salud publica en todo el mundo. Segun estudios
recientes, la prevalencia de esta enfermedad se dobla con cada década de edad y se
situa alrededor del 10% en los mayores de 70 afos. El control de los factores de riesgo,
como la hipertensidén y la cardiopatia isquémica, ademas de los habitos de vida poco
saludables, son el Unico medio para controlar el previsible aumento de esta
enfermedad en el futuro.

Hoy en dia, los mecanismos subyacentes a los cambios moleculares que conducen a la
hipertrofia cardiaca hipertensiva no se comprenden completamente, por lo que esta
investigacion ha tenido como objeto analizarlos a través del desarrollo de un nuevo
modelo animal.

El uso de animales modificados genéticamente en la investigacion cientifica es
fundamental para comprender las enfermedades y encontrar posibles terapias. Estos
modelos animales se emplean bajo un estricto control que garantiza que se les protege
y se asegura su bienestar; y, en definitiva, ayudan a curar enfermedades, mejorar la
calidad de vida y salvar vidas humanas.
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Articulo de referencia:

Neuron-derived orphan receptor-1 modulates cardiac gene expression and exacerbates
angiotensin ll-induced cardiac hypertrophy Laia Cafes, Ingrid Marti-Pamies, Carme
Ballester-Servera, Adela Herraiz-Martinez, Judith Alonso, Maria Galan, J Francisco
Nistal, Pedro Muniesa, Jesus Osad, Leif Hove-Madsen, Cristina Rodriguez y José
Martinez-Gonzalez. https://www.ncbi.nIlm.nih.gov/pubmed/31985010

Sobre el CIBERCV

El CIBER (Consorcio Centro de Investigacién Biomédica en Red, M.P.) depende del
Instituto de Salud Carlos Il —Mlinisterio de Ciencia e Innovacidon— y esta cofinanciado
por el Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER). El CIBER de Enfermedades
Cardiovasculares (CIBERCV) lo forman 40 grupos de investigacion seleccionados sobre
la base de su excelencia cientifica pertenecientes a 24 instituciones consorciadas. Su
trabajo se articula alrededor de 6 lineas de investigacion enfocadas en los principales
desafios de la salud cardiovascular, con 4 programas longitudinales (dafio miocardico,
enfermedad arterial, insuficiencia cardiaca y cardiopatias estructurales) y 2 programas
transversales (biomarcadores y plataformas, y epidemiologia y prevencion
cardiovascular).

Sobre el 1IB-Sant Pau

El lIB-Sant Pau tiene por mision la mejora de la salud y calidad de vida de las personas
a través de la produccion y difusion del conocimiento cientifico, la generacién de
innovacion sanitaria y su aplicacién en la practica clinica y la politica sanitaria . Para tal
fin y dentro del contexto de modelo de Institutos Sanitarios Acreditados por el
Instituto de Salud Carlos Ill, el Instituto de Investigacion del Hospital de Sant Pau junto
con 9 entidades mas de su entorno han convergido para crear un centro de
investigacion de alto nivel orientado a desarrollar nuevas técnicas y procesos que
permitan mejorar la calidad de vida del ciudadano.

El [IB-Sant Pau dispone de 7 areas de investigacion y mas de 50 grupos de
investigacion. Ha publicado mas de 2.800 articulos en revistas con factor de impacto vy,
gracias a su excelencia cientifica, renovo el afio 2016 su acreditacién como Instituto de
Investigacion Sanitaria hasta el 2021 y ha obtenido el sello otorgado por la Comisién
Europea del Human Resource Excellence in Research.

www.recercasantpau.cat
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Sobre el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

El Hospital de la Santa Creu i Sant Pau es una institucidén centenaria de servicios de
salud de la ciudad de Barcelona y un referente en Catalufia en asistencia, docencia e
investigacion.

El Hospital se centra en las personas y esta abierto a su entorno sanitario y la sociedad
mas cercana, pero también es un referente como centro de atencion especializada
terciaria y de alta complejidad en los dmbitos nacional e internacional.

www.santpau.cat
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