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� Redacción

La calcineurina, como el
resto de las proteínas impli-
cadas en la señalización ce-
lular, tiene como función
transmitir señales del entor-
no de la célula al núcleo,
con el fin de comunicar qué
genes tienen que activarse
en cada momento para pro-
ducir otras proteínas nece-
sarias para la función celu-
lar. En concreto, la calcineu-
rina responde a cambios en
la concentración de calcio
activando los genes necesa-
rios para que los cardiomio-
citos aumenten de tamaño.
Su impacto es, en general,
negativo sobre el corazón,
ya que esta respuesta inicial
acaba provocando la defor-
mación del órgano y una
pérdida de su función.

El grupo de Enrique Lara
Pezzi, en el Departamento
de Biología del Desarrollo
Cardiovascular del Centro
Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares (CNIC),
en Madrid, lleva varios años
estudiando la regulación de
estos procesos de señaliza-
ción a nivel molecular, espe-
cialmente en el corazón. Los
últimos resultados de su in-
vestigación, que se publican
en el último número de Cir-
culation, evidencian que una
variante natural de la calci-
neurina, llamada CnAbeta1,
tiene propiedades beneficio-
sas en la función cardiaca
del corazón infartado y re-
duce el tamaño del área da-
ñada.

Del mismo gen
CnAbeta1 se encuentra ha-
bitualmente en células ma-
dre, tejidos en desarrollo y
tejidos en regeneración. Se
produce a partir del mismo
gen que otras variantes de
calcineurina Abeta median-
te un mecanismo conocido
como splicing alternativo,
que permite generar distin-
tas versiones de una proteí-
na a partir de un mismo
gen. La investigación se ha
llevado a cabo desarrollando
un ratón transgénico que
produce esta proteína espe-
cíficamente en los cardio-
miocitos. Comparando la
función cardiaca tras el in-
farto en ratones transgéni-
cos y en ratones no modifi-
cados genéticamente, los re-
sultados demuestran que el
primer grupo, que produce

CARDIOLOGÍA ADEMÁS DE MINIMIZAR LA LESIÓN, MEJORA LA FUNCIÓN EN EL CORAZÓN ADULTO

Según los resultados del grupo de Enrique Lara
Pezzi, del CNIC, que publica Circulation, una va-
riante de la calcineurina, que se encuentra de

forma natural en células madre y en el embrión,
es capaz de reducir el tamaño del infarto y me-
jorar la función cardiaca del corazón adulto.

�

Una variante de la calcineurina
reduce el área del infarto

Jesús Mª Gómez Salinero, Marina López Olañeta y Enrique Lara Pezzi, del CNIC.

Ratones transgénicos y control fueron analizados 28 días
tras el infarto mediante una tinción. En la figura de primera
fila, los transgénicos con más CnAbeta1 presentan un infarto
de menor tamaño (en rojo). En la segunda fila, junto al cora-
zón transgénico teñido, a la derecha, un detalle del miocar-
dio no infartado, con el factor de transcripción ATF4, que
controla la síntesis de aminoácidos (verde). Los cardiomioci-
tos están teñidos en rojo y los núcleos de las células en azul.

El efecto de CnAbeta

Control Transgénico

PARA EL TRATAMIENTO DE ISQUEMIA CARDIACA

El péptido timosina 84 podría
impulsar la diferenciación
celular a cardiomiocitos
� Redacción

Un pequeño péptido puede
impulsar la formación de
nuevos cardiomiocitos tras
un infarto de miocardio, se-
gún ha comprobado en rato-
nes un grupo de investiga-
dores cuyos datos se publi-
can hoy en Nature.

El hallazgo indica que las
células progenitoras en el
corazón adulto pueden dife-
renciarse en cardiomiocitos
después de una lesión car-
diaca, lo que tendría impli-
caciones interesantes para la
medicina regenerativa. Paul
Riley, del University College
de Londres, en el Reino Uni-
do, es el primer autor del
trabajo.

Uno de los principales
obstáculos de la terapia ce-
lular aplicada a la regenera-
ción cardiovascular es la
identificación de una fuente
apropiada de células adultas
que pueda convertirse en
cardiomiocitos funcionales.
La timosina 84, conocida
por su capacidad para fo-
mentar la regeneración de
los vasos sanguíneos y mejo-
rar la función cardiaca tras

una lesión en ratones, ha de-
mostrado que puede activar
las células progenitoras para
que se diferencien en nue-
vas células del músculo car-
diaco.

El estudio explica que las
células progenitoras pueden
obtenerse del epicardio; sin
embargo, los investigadores
no aportan datos concluyen-
tes que permitan descartar
como fuente de estas células
otras regiones no epicárdi-
cas.

Los nuevos cardiomioci-
tos se integran estructural y
funcionalmente en el mús-
culo cardiaco y podrían re-
emplazar potencialmente al
músculo que ha sufrido un
infarto. La estimulación rea-
lizada con el péptido timosi-
na 84 en un grupo de célu-
las llevada a cabo por el gru-
po de Riley constituye una
prueba de concepto de que
esta estrategia en la terapia
celular podría funcionar pa-
ra la reparacion de tejidos
en la isquemia cardiaca hu-
mana.
� (Nature DOI: 10.1038/
nature10188).

INFLUYEN EN LA HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA

Los microARN 103 y 107,
objetivo en obesidad y DM2
� Redacción

Un equipo de científicos del
Instituto Federal Tecnológi-
co de Zúrich (ETH), en Sui-
za, ha identificado dos nue-
vos objetivos terapéuticos
en el abordaje de dos facto-
res de riesgo cardiovascular:
la obesidad y la diabetes tipo
2 (DM2). Los investigado-
res, coordinados por Markus
Stoffel, del ETH, muestran
microARN específicos para
regular negativamente la
sensibilidad a la insulina,
que está implicada en la pa-
togénesis de obesidad y dia-
betes tipo 2. Los resultados
se publican hoy en la edi-
ción digital de Nature.

Stoffel muestra que la ex-
presión de los microARN
103 y 107 se encuentra mal
regulada en los modelos
murinos de obesidad. La ac-
tivación de estos microARN
en el hígado o en los adipo-
citos altera la homeostasis
de la glucosa, mientras que
el silencio de estas molécu-
las mejora dicha homeosta-
sis así como la sensibilidad a
la insulina.

Estos microARN afectan a
los niveles de una proteína

llamada caveolina-1, que es-
tá implicada a su vez en la
regulación de la señaliza-
ción de la insulina.

La inactivación de mi-
croARN 103 y 107 en las cé-
lulas del tejido adiposo su-
puso una desregulación de
la caveolina-1, una estabili-
zación del receptor de la in-
sulina, la potenciación de la
señalización de esta hormo-
na, una reducción en el ta-
maño de los propios adipo-
citos y un aumento en la re-
captación de la glucosa esti-
mulada por la insulina, se-
gún enumeran los científi-
cos suizos.

Así, el hallazgo de que si-
lenciar a los microARN 103
y 107 mejora la homeostasis
de la glucosa sugiere que es-
tas moléculas podrían cons-
tituir nuevos objetivos tera-
péuticos para el abordaje de
la obesidad y la diabetes tipo
2, dos de las alteraciones
que concurren en el riesgo
de las enfermedades cardio-
vasculares cuya incidencia
más está aumentando en to-
do el mundo.
� (Nature DOI: 10.1038/
nature10112).

la proteína, tiene una menor
perdida de función.

Estudiando el mecanismo,
observaron que la calcineu-
rina CnAbeta1 no induce el
crecimiento de los cardio-
miocitos como hacen otras
calcineurinas. Su presencia
tras el infarto reduce la in-
flamación y la formación de
la cicatriz, activa la síntesis
de aminoácidos y favorece la
supervivencia celular.

El grupo investiga ahora
en profundidad el mecanis-
mo por el cual CnAbeta1 ac-
tiva estos procesos con el fin

de identificar mecanismos
que puedan aplicarse clíni-
camente para el tratamiento
del infarto de miocardio.

El infarto de miocardio es
una de las principales causas

de muerte en el mundo oc-
cidental y en los países en
vías de desarrollo. El infarto
provoca la muerte masiva de
los cardiomiocitos, debido a
la falta de oxígeno y nutrien-
tes.

El corazón de los mamífe-
ros carece de la capacidad
de regenerar el miocardio
dañado de forma eficiente,
por lo que los cardiomioci-
tos muertos son sustituidos
no por nuevas células mus-
culares sino por una cicatriz
de tejido conectivo com-
puesta sobre todo por colá-
geno. Como la cicatriz no se
puede contraer, el corazón
bombea sangre con menos
eficiencia. Para compensar
esta pérdida de función, los
cardiomiocitos supervivien-
tes crecen en tamaño (hi-
pertrofia) y aumentan su ca-
pacidad contráctil.

Aunque esta medida com-
pensadora es eficaz en un
principio, con el tiempo las
células musculares se defor-
man, el corazón va perdien-
do progresivamente su for-
ma original y se reduce su
capacidad de bombeo hasta
que finalmente ésta resulta
insuficiente para atender las
demandas del organismo
provocando lo que se cono-
ce como insuficiencia car-
diaca.

El mecanismo descubier-
to por el grupo de Lara Pezzi
podría abrir nuevas líneas
de tratamiento para mejorar
la función del corazón en
pacientes que han sufrido
un infarto.
� (Circulation; Doi: 10.11
61/CIRCULATIONAHA.
110.012211).

El grupo de Lara Pezzi
estudia ahora en
profundidad el

mecanismo por el cual
CnAbeta1 activa los

procesos de reducción
de inflamación
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