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En 2002, un grupo de investigadores en electrofisiolo-
gia celular, cardiologia, genética de poblaciones, epide-
miologia, protedmica, biologia molecular, bioinformatica y
estadistica decidié afrontar el reto de analizar los meca-
nismos y la genética de la hipertension arterial (HTA). Se
identificaron mecanismos relacionados con la regulacion
de la funcién de la musculatura lisa arterial por canales
iénicos. La Red HERACLES (Hipertension Esencial: Red
de Analisis de Canales idnicos de la musculatura Lisa ar-
terial y su Explotacién terapéutica Sistematica) fue califi-
cada con mencion Excelente en la evaluacion de 2005, y
se ha consolidado con la incorporacion de nuevos grupos
en la convocatoria 2007. Las actividades de la red se en-
marcan en la transferencia de conocimiento del bedside-
to-bench, asi como su inversa, bench-to-bedside.

Los objetivos actuales de la red son: a) estudio de ca-
nales de K* dependientes de Ca?', canales catidnicos
TRP y canales de CI- dependientes de Ca?" que partici-
pan en la fisiologia vascular; b) estudio de los mapas de
expresion proteinica en plasma y tejido cardiovascular y
su relevancia en el tratamiento farmacoldgico; ¢) estudios
del efecto de los flavonoides en el transporte iénico y la
respuesta al estrés oxidativo, y d) identificacion de mar-
cadores bioldgicos de riesgo, prondstico y respuesta al
tratamiento en fenotipos de HTA extremos.

Nuestro proyecto incluye un conjunto de lineas de in-
vestigacion coordinadas con programas horizontales ba-
sados en plataformas centrales, que las sirven. La red ha
publicado mas de 60 manuscritos (disponibles en:
http://www.redheracles.net) y ha recibido financiacién
para mas de 90 proyectos en convocatorias competitivas
nacionales y 6 internacionales, y un Biobanco ADN.
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The HERACLES Cardiovascular Network

In 2002, a group of researchers in the fields of
cell electrophysiology, cardiology, population genetics,
epidemiology, proteomics, molecular biology, bioinformatics
and statistics decided to take up the challenge of
investigating the mechanisms and genetics of arterial
hypertension (AH). Mechanisms related to ion channel
regulation of arterial smooth muscle function were identified.
The HERACLES (Hipertension Esencial: Red de Andlisis de
Canales i6nicos de la musculatura Lisa arterial y su
Explotacion terapéutica Sistematica) network was honored
with a distinguished mention in the 2005 evaluation, and
was strengthened by the incorporation of new research
groups in 2007. The work of the HERACLES network is
characterized as much by the transfer of knowledge «from
bedside to bench» as by its converse: «from bench to
bedside».

The current objectives of the HERACLES network are:
a) to study the Ca?*-dependent K* channels, the transient
receptor potential (TRP) cation channels, and the Ca?*-
dependent CI- channels that are involved in vascular
physiology; b) to study protein expression maps in
plasma and cardiovascular tissue and their significance
for drug treatment; ¢) to study the effect of flavonoids on
ion transport and responses to oxidative stress, and d) to
identify biomarkers of risk, prognosis, and treatment
responses in extreme AH phenotypes.

Our project includes a number of lines of research
coordinated within cross-sectional programs based on
centralized facilities, which are used by them. The
HERACLES network has published more than 60 articles
(available from: http://www.redheracles.net), funding has
been received for more than 90 projects in competitive
submissions to Spanish and six international bodies, and
there is a DNA Biobank.

Key words: Hypertension. Multidisciplinary. lon channels.
Arterial smooth muscle.
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INTRODUCCION

En la primera convocatoria de REDES del Fondo de
Investigacién Sanitaria en 2002, un grupo de investiga-
dores interesados en el estudio de la enfermedad cardio-
vascular desde diferentes ambitos de disciplina cientifica
decidié afrontar el reto de investigar conjuntamente la
hipertensién arterial (HTA), una de las enfermedades
crénicas con mayor morbimortalidad, de facil diagndsti-
co clinico y, a pesar de ello, escurridiza desde el punto
de vista tanto etiopatogénico como de manejo terapéuti-
co y de sus repercusiones cardiovasculares como la en-
fermedad coronaria y la cerebrovascular.

Para ello se utilizé un abordaje con vocacién multi-
disciplinaria (fisiopatologia, cardiologia, genética de
poblaciones, epidemiologia, proteémica, biologia mo-
lecular, bioinformatica y estadistica) que permitié es-
tudiar los mecanismos de hipertension esencial y dafio
vascular menos conocidos relacionados con la regula-
cién de la funcién de la musculatura lisa arterial por
canales i6nicos.

Naci6 asi la Red HERACLES (Hipertensién Esen-
cial: Red de Andlisis de Canales idnicos de la muscu-
latura Lisa arterial y su Explotacién terapéutica Siste-
maética), que fue financiada como red de grupos en la
anterior y primera convocatoria de redes del Fondo de
Investigaciéon Sanitaria (G03/045) y calificada con
mencién Excelente en la evaluacién de diciembre
2005. La Red HERACLES ha recibido de nuevo fi-
nanciacion en la segunda convocatoria oficial de RE-
DES, consoliddndose en esta nueva etapa de desarro-
llo con la incorporacién de nuevos grupos y el
establecimiento de nuevos objetivos de trabajo atin
mas ambiciosos.

ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

Importancia sociosanitaria de la hipertension
arterial y la cardiopatia isquémica

En Espafia, las enfermedades cardiovasculares cau-
saron el 33,3% de todas las defunciones en el afio
2004, lo que representa la primera causa de mortalidad
en mujeres (38%) y la segunda en varones (29%)'. La
cardiopatia isquémica es la primera causa especifica
de mortalidad en varones y la segunda causa en muje-
res, tras los accidentes cerebrovasculares'. A pesar de
que la incidencia de estas enfermedades parece esta-
ble, el envejecimiento de la poblacidén y el descenso en
su letalidad estan originando un aumento de su preva-
lencia y de la carga sanitaria?.

La HTA afecta aproximadamente al 30% de la po-
blacién de 25 a 74 afos, pero aumenta considerable-
mente con la edad®. La HTA es un factor de riesgo car-
diovascular que aumenta la mortalidad por
insuficiencia cardiaca, cardiopatia coronaria y acci-
dente cerebrovascular, entre otros*. En Espafia en
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2005, alrededor de un 75% del total de hipertensos
(presién arterial [PA] = 140/90 mmHg) conocen su
condicién (HTA conocida) y, de éstos, alrededor del
50% recibe tratamiento farmacoldgico (HTA tratada).
Sin embargo, es significativo que mas del 60% de los
pacientes hipertensos tratados no tienen sus cifras de
PA controladas (por debajo de 140/90 mmHg)>*.

Uno de los grupos que integran la red posee, con
mas de 20.000 muestras de ADN de poblacion sana y
de pacientes con cardiopatia isquémica, enfermedad
cerebrovascular y otras cardiovasculares, el mayor
biobanco de Espaiia acreditado por el Banco Nacio-
nal de ADN. Esto facilita el estudio rdpido de la pre-
valencia y el impacto de cualquier variante genética
de los canales idnicos de la célula muscular lisa en
estudios de casos y controles. A la vez el know-how
de otros grupos en electrofisiologia celular permite
transferencia bidireccional de informacién entre gru-
pos que facilita comprobar si las variantes genéticas
detectadas en estudios de genome-wide scan associa-
tion tienen alglin cambio en su funcién en cultivo ce-
lular.

Fisiopatologia multifactorial
de la hipertension arterial esencial

Apenas un 10% de las formas de HTA tiene una
causa conocida y el 90% restante se engloba dentro
del término HTA esencial’. En consecuencia, la inves-
tigacion sobre las causas determinantes de la HTA es
una necesidad a la vez que un reto que se hace incluso
mds patente con el esperanzador avance de la genémi-
ca, la protedmica, la farmacogendémica y la farmaco-
proteémica, ya que el manejo de la HTA esencial (el
90% de los hipertensos) seria probablemente mas
efectivo si se conociera los mecanismos y las dianas
terapéuticas a escala molecular.

A pesar de que numerosas mutaciones genéticas
aparecen implicadas en algunos tipos de hipertensién
asociadas a anomalias en la biodisponibilidad de mi-
neralocorticoides, esto no es tan evidente en la inmen-
sa mayoria de los pacientes con hipertension esencial.
En estos casos, es muy posible que las alteraciones
genéticas asociadas a la hipertensién determinen cam-
bios sutiles que incidan negativamente en elementos
clave del control de la resistencia arterial. Por supues-
to, a estos factores genéticos hay que afiadir la in-
fluencia de factores ambientales. Como factores gené-
ticos (hereditarios y constitucionales) —y, por tanto,
no modificables— relacionados con la HTA, cabe
destacar: la historia familiar de HTA, la edad (que es
el predictor mds importante de la PA en los paises de-
sarrollados), el sexo masculino (mds patente sobre
todo hasta los 45 afios) y la raza negra. Los factores
ambientales, la ingesta de sal, los factores nutriciona-
les, la obesidad, el consumo de alcohol, etc., son mo-
dificables.
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Los canales de iones y el control del tono
vascular

El control de las resistencias periféricas depende di-
rectamente del didmetro de los vasos, principalmente
de las arterias pequefias y de las arteriolas. La dindmi-
ca de la regulacién del didmetro de los vasos se go-
bierna por el aparato contrictil de la fibra muscular
lisa que forma la pared vascular. La contraccién del
musculo liso estd controlada por aumentos en la con-
centracién del Ca** intracelular.

Los canales de K* del tipo MaxiK y Ky, asi como
otros mas recientemente descritos, como los del tipo
TRP, se encargan en gran medida del control del tono
vascular. Este es el fundamento por el cual la deteccion
de posibles mutaciones en los genes que codifican estas
proteinas puede tener una gran trascendencia en la com-
prension de la fisiopatologia molecular de 1a HTA esen-
cial y consiguientemente en la de la cardiopatia isquémi-
cay la enfermedad cerebrovascular. Este nuevo abordaje
supone una vision distinta de la que tradicionalmente se
mantenia, en la que el estudio de la funcién renal y los
mecanismos asociados eran una prioridad casi exclusiva
en la investigacion de las causas de la HTA. Resultados
de la propia red corroboran esta sospecha al demostrarse
que una variante de la subunidad beta del canal MaxiK
que presenta una ganancia de funcién resulta protectora
de HTA diastélica a escala poblacional’.

Interaccidn entre el endotelio y el musculo
liso vascular

La disfuncion endotelial se inicia por la falta de res-
puesta vasodilatadora a través del sistema del 6xido ni-
trico (NO)® que se genera en el endotelio mediante la
actividad de la enzima 6xido nitrico sintetasa endote-
lial (NOSe). Este NO es la causa de la vasorrelajacion
dependiente del endotelio. El NO ejerce su accién va-
sodilatadora mediante la estimulacién de la guanilato-
ciclasa soluble expresada en las células del musculo
liso vascular subyacente al endotelio. La actividad de
la guanilatociclasa soluble va a generar guanosinmo-
nofosfato (GMP) ciclico, el cual estimulara una serie
de respuestas intracelulares cuyo resultado final sera la
apertura de los canales de K* dependientes de calcio vy,
por tanto, la relajacion de la célula muscular®. También
se ha demostrado una activacién directa del NO en los
canales de K* dependientes del calcio en el musculo
liso vascular que fue independiente del sistema del
GMP ciclico!®. Varios grupos de la Red HERACLES
abordan estas vias, cuyas disfunciones parecen candi-
datas a explicar parte de la HTA esencial.

Modulacion de la funcionalidad endotelial y el
tono vascular por los estrogenos

Es indudable que los estrégenos tienen una in-
fluencia clara en la funcién endotelial y el tono vas-
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cular. Las diferencias existentes entre varones y mu-
jeres en la morbilidad y mortalidad relacionadas con
enfermedades cardiovasculares se han atribuido prin-
cipalmente a las diferencias en las cantidades de
hormonas sexuales entre ambos sexos'!l. Estd bien
documentado que la menopausia y la consecuente su-
presion estrogénica incrementan el riesgo de enfer-
medad cardiovascular en la mujer; sin embargo, el
impacto de la terapia de reemplazo hormonal en la
enfermedad vascular no estd tan claro'?. La terapia
sustitutiva no modifica la incidencia de cardiopatia
isquémica en las mujeres posmenopdusicas, pero in-
crementa claramente el riesgo de ictus isquémico!® y
de deterioro cognitivo'*.

ESTRUCTURA/ORGANIGRAMA. ORGANOS
DE DIRECCION DE LA RED HERACLES

La estructura de coordinacién pretende hacer todas
las actividades de la red operativas y agiles. Los com-
ponentes de esta estructura son: un Coordinador de la
Red, que es el interlocutor habitual con la Subdirec-
cion General de Redes, un Comité Ejecutivo de cuatro
investigadores mas el Coordinador, escogido por elec-
cion entre los responsables de cada Grupo participan-
te, y un Consejo Cientifico-Técnico constituido por
uno o dos representantes de cada Grupo constitutivo
de lIa Red entre quienes se halla forzosamente el inves-
tigador principal. La red nombré en su momento un
Consejo Cientifico Externo constituido por cinco in-
vestigadores de reconocido prestigio internacional, de
los que tres son extranjeros (sus miembros aparecen al
final de la lista de investigadores de HERACLES). La
estructura de Coordinacion de la Red estd descrita en
la figura 1. El proyecto de investigacién de la red estd
concebido como un conjunto de lineas de investiga-
cidn relacionadas y coordinadas, dirigidas por un coor-
dinador de linea. Cada grupo aporta su drea de conoci-
miento, su experiencia y medios, parte de los cuales
pone a disposicion de la red para conseguir los fines
del proyecto (tabla 1). Una serie de programas hori-
zontales basados en las estructuras y plataformas cen-
trales disponibles presta servicio a las distintas lineas
de investigacion coordinada.

OBJETIVOS

La configuracién de la Red HERACLES en su se-
gunda etapa se ha disefiado con el objetivo de poten-
ciar, por una parte, la presencia de grupos cuya princi-
pal 4rea de investigacién se centra en los canales de
iones del entorno cardiovascular, y por otra, la del
grupo de epidemiologia cardiovascular y de genética
de poblaciones con el mayor biobanco de Espaiia.
Contamos con la presencia de nuevos grupos de in-
vestigacion bdsica en el drea de la regulacién enddge-
na y farmacoldgica de la funcién vascular y de nuevos
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Fig. 1. Estructura de coordinacion de la Red HERACLES. Abreviaturas en tabla 1.

grupos clinicos, lo que facilita la transferencia de co-
nocimiento del bedside-to-bench y su inversa, bench-
to-bedside.

El objetivo cientifico central de la red es el estudio
genético y funcional de diferentes moléculas clave
en el control del tono vascular y en situaciones di-
rectamente relacionadas con la HTA: respuesta del

miocardio a situaciones isquémicas e hipertensivas,
las arritmias cardiacas y el accidente cerebrovascu-
lar.

El objetivo central se ha desglosado en cuatro tipos
de acciones estratégicas:

1. El estudio de tres grandes familias de canales de
iones, cuya participacion en la fisiologia vascular ya se

TABLA 1. Relacion de grupos participantes y sus investigadores principales en la Red HERACLES en 2007

Grupo y comunidad auténoma Acrdonimo Investigador principal
Unitat de Lipids i Epidemiologia Cardiovascular, Institut Municipal d’Investigacié Médica, ULEC-IMIM Jaume Marrugat
Barcelona, Catalufia
Instituto Cardiovascular, Hospital Clinico San Carlos, Madrid HCSC Antonio Lopez-Farré
Hospital Clinic-Institut d’Investigacions Biomédiques August Pi i Sunyer, Barcelona, Catalufia HCP-IDIBAPS Magdalena Heras
Instituto de Biologia y Genética Molecular, Universidad de Valladolid y CSIC, Valladolid, IBGM-UVA José Ramon Lopez
Castillay Leon
Universidad Complutense, Madrid UCM Juan L. Tamargo
Servicio de Neurologia, Hospital del Mar, Barcelona, Catalufia NEURO-MAR Jaume Roquer
Unidad de Canalopatias-Universidad Pompeu Fabra, Barcelona, Catalufia UNICA-UPF Miguel Angel Valverde
Laboratorio de Disefio de Farmacos Asistido por Ordenador-Unitat de Recerca GRIB Manuel Pastor
en Informatica Biomédica, Catalufia
Fundacion Investigacion del Clinico y Universidad de Valencia, Valencia FICUV Carlos Hermenegildo
Universidad de Granada, Andalucia UGR Juan Manuel Duarte
Instituto de Ciencias de la Salud de Castilla-La Mancha, Talavera de la Reina, Castilla-La Mancha ICSCM* Antonio Segura

*Grupo Clinico Asociado.
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Protedmica

Mapas de expresion
proteinica en pared arterial
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Biologia vascular
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Respuesta de la pared al estrés

Fisiologia molecular
Fisiologia molecular de la pared

Expresion y funcion

g

Cardiologia-neurologia

_J‘> Estudio de funcion endotelial
en HTA, CI, ECV y controles
sanos
Muestras bioldgicas

Farmacologia clinica y bioinformatica

1

Determinantes genéticos en HTA
esencial y su relacion con Cl y ECV:

canales de iones (CI~, Ca*t, K*)
en la pared vascular

Gendmica

Secuenciacion
Genotipificacion

1

Epidemiologia genética

Frecuencia poblacional de polimorfismos

Disefio de moléculas y farmacos para la HTA <
Kits de diagnostico de susceptibilidad a la HTA

y haplotipos de riesgo

Determinacion de riesgo de HTA asociado
a los polimorfismos

Muestras biol6gicas poblacionales

Fig. 2. Interacciones que se desprenden de la accién colaborativa, multidisciplinaria y coordinada de la Red HERACLES en torno a su tema central
en los mecanismos de la hipertension arterial esencial. Cl: cardiopatia isquémica; ECV: enfermedades cardiovasculares; HTA: hipertension arterial.

ha demostrado, bien por alguno de los grupos inte-
grantes de esta red, bien por otros investigadores.

— Canales de K* dependientes de Ca** (KCNN) y
dependientes de voltaje (Kv), ambos muy importantes
en la hiperpolarizacién del potencial de membrana vy,
por tanto, en la disminucién de la excitabilidad y el
tono del musculo liso arterial.

— Canales catiénicos TRP. Los canales del tipo TRP
han adquirido recientemente gran protagonismo en el
control del Ca* intracelular, y es de especial interés
para este proyecto su implicacidn en la fisiologia del en-
dotelio (donde estarian implicados en la liberacién de
factores relajantes) y del musculo liso vascular (donde
se implicarian en la contraccidén y la proliferacion).

— Canales de CI- dependientes de Ca*. Estos cana-
les participan en la despolarizacién (y consiguiente
contraccion) del musculo liso en respuesta a diferentes
agonistas. A diferencia de los otros canales, cuyas ba-
ses moleculares estdn bien caracterizadas, tan solo se
conoce dos candidatos, el CICa y las bestrofinas, que
aparentemente contribuyen a la arquitectura molecular
de estos canales.

2. Estudio de los mapas de expresién proteinica en
plasma y tejido cardiovascular, tanto en individuos sanos
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como en pacientes con diferentes afecciones cardiovas-
culares, y su relevancia en el tratamiento farmacolégico.

3. Estudios del efecto y mecanismos de accién de
sustancias organicas (flavonoides) en las dianas vascu-
lares implicadas en el transporte i6nico y la respuesta
al estrés oxidativo.

4. Identificacién de los fenotipos clinicos extremos
y bisqueda de marcadores bioldgicos de riesgo, pro-
ndstico y respuesta al tratamiento.

En la figura 2 se esquematizan las interacciones que
se desprenden de la accién colaborativa, multidiscipli-
naria y coordinada de la Red HERACLES en torno a
su tema central en los mecanismos de la HTA esencial.

Para optimizar los recursos materiales y humanos
disponibles y hacer operativas las acciones de la red,
se ha disefiado un conjunto de programas horizonta-
les necesarios para dar servicio a todos los grupos de
la red y alcanzar los objetivos generales de este plan
estratégico, que se desprenden de las principales line-
as de investigacién. Huelga decir que estos objetivos
generales se van concretando en proyectos especifi-
cos en los que participan los grupos implicados en la
linea y para los que se va solicitando financiacién a
los organismos que convocan ayudas para investiga-



cién autondémicos, espaioles, europeos e internacio-
nales en general.

RESULTADOS

Originalmente, en 2003, la Red HERACLES era de
grupos, por lo que iba asociada a un proyecto de inves-
tigacion y la produccién cientifica en la que se recono-
ce la contribucién de la financiacién de la red es im-
portante. Desde su inicio, la actividad de la red ha
conducido a la publicacién de mas de 60 trabajos en
revistas internacionales de alto impacto®”'47° (que se
puede consultar en http://www.redheracles.net), la fi-
nanciacién de mds de 90 proyectos competitivos na-
cionales (de los que destaca uno de los concedidos a la
red para el Biobanco ADN por el Banco Nacional de
ADN) y la participacién en 6 internacionales.

Canales ionicos

En la primera fase de la existencia de la red se traba-
j6 con éxito en el estudio genético y funcional de
las dos subunidades que forman el canal de potasio
MaxiK*. El proyecto permiti establecer que una ca-
racteristica genética de dicho canal se asociaba a me-
nor probabilidad de tener hipertension’. También ha
estado relacionada con el funcionamiento de los cana-
les en la membrana del musculo liso arterial la aporta-
cién de nuestra red a la caracterizacién del fenotipo
contréctil y proliferante del misculo liso arterial y el
papel que los canales de potasio Kv desempefian en
dicho proceso'.

Mediante anélisis genético en una poblacién repre-
sentativa de casi 4.000 individuos de la provincia de
Girona, se identificd un polimorfismo genético, pre-
sente en el 20% de las personas estudiadas, que conlle-
va un cambio en la secuencia de la subunidad P,
humana (KCNMB1) del canal MaxiK* (de acido glu-
tdmico a lisina en la posicién 65, E65K), el cual estd
asociado a un menor riesgo de padecer hipertension
diastdlica moderada y severa en la poblacién estudia-
da. Nuestro andlisis funcional demuestra que el poli-
morfismo E65K supone un aumento en la sensibilidad
al Ca®* y al voltaje del canal MaxiK* (ganancia de fun-
cion) que favoreceria el estado de relajacién arterial y
explicarfa asi el efecto protector contra la hipertensién
diast6lica moderada-severa’. Un estudio posterior de-
mostrd la modulacién por edad y sexo sobre el efecto
protector del polimorfismo E65K contra la hiperten-
sion diastélica: nuestros resultados indican que la aso-
ciacién del polimorfismo E65K con un menor riesgo
de hipertensidn diast6lica moderada-severa sélo se ob-
serva en mujeres de edades avanzadas (posiblemente
menopdusicas). No obstante, estudios funcionales de-
muestran que este dimorfismo sexual asociado a la
edad del efecto protector contra la hipertensiéon que
ofrece la mutacién E65K es independiente de la modu-
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lacién aguda por estrégenos de la actividad del canal
MaxiK*, tanto de forma directa (por la unién de estré-
genos al canal) como indirecta (via fosforilacién del
canal por proteincinasa dependiente de GMP ciclico).
Ademés, el seguimiento clinico durante 5 afios de par-
te de la poblacién estudiada indica también un claro
efecto protector del polimorfismo E65K contra enfer-
medades cardiovasculares (infarto de miocardio y ac-
cidente cerebrovascular)'®. En la actualidad, nuestro
estudio se ha continuado con la caracterizacién de
nuevas variantes genéticas identificadas en el gen
KCNMAI (que codifica la subunidad alfa del canal
MaxiK*) y su asociacién con las enfermedades cardio-
vasculares.

Otro punto especialmente interesante en el contexto
de la fisiologia del musculo liso vascular es la caracte-
rizacién del patrén de expresion de los Kv en células
musculares lisas de arteria uterina humana tanto en el
ARN mensajero como en las proteinas y su contribu-
cién funcional a la excitabilidad celular mediante estu-
dios electrofisioldgicos y farmacolégicos. Los resulta-
dos indican la existencia de un cambio importante
tanto en el perfil de expresion de los Kv como en las
propiedades electrofisioldgicas de las células en res-
puesta al cambio fenotipico. De forma llamativa, la
desdiferenciacién se asocia con un aumento en la ex-
presién y la contribucién funcional del Kv3.4. Ade-
mds, el bloqueo en la expresion de este canal lleva a
una disminucién de la velocidad de proliferacion celu-
lar. Estos resultados indican que el Kv3.4 puede ser un
factor involucrado en la proliferacién del musculo liso
vascular, y por tanto puede ser una diana terapéutica
para el tratamiento de enfermedades relacionadas con
la hiperplasia intimal como la arteriosclerosis, la HTA
y la reestenosis tras angioplastia'’.

Disfuncion endotelial

Se han realizado estudios de citotoxicidad mediada
por estrés oxidativo con péptido betaamiloide (PBA) y
peréxido de hidrégeno en distintos tipos celulares de
la vasculatura humana. La toxicidad inducida por am-
bos toxicos en el endotelio vascular fue completamen-
te revertida en presencia de un andlogo soluble de la
vitamina E. Dicha toxicidad se revirtié con betaestra-
diol en miocitos vasculares y neuronas, pero no en el
endotelio. La falta de proteccién del endotelio parece
deberse al aumento en la produccién de NO y la con-
secuente nitrotirosinaciéon de proteinas celulares en
presencia de estradiol y una situacién prooxidante.

El estudio MERCED (MEnopausia y Raloxifeno en
la Cardiopatia isquémica: Efecto en la Disfuncién en-
dotelial) es un ensayo clinico en fase IV, multicéntrico
y nacional, con el objetivo de analizar el efecto del tra-
tamiento con raloxifeno en la funcién endotelial en la
circulacién periférica y los marcadores bioldgicos de
inflamacidn y riesgo trombdético. La administracidn de
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raloxifeno no indujo ningtn efecto significativo en la
vasodilatacién dependiente del endotelio y la indepen-
diente. En cuanto a los marcadores de trombosis, el ra-
loxifeno originé cambios en la cantidad de fibrin6ge-
no, la generacién de trombina y la fibrindlisis.
Asimismo, se ha observado cambios en la cantidad de
CD40. En las mujeres con el alelo K del polimorfismo
E65 del gen KCNMBI, se observd un incremento de la
actividad fibrinolitica. En general, el tratamiento con
raloxifeno cambia el perfil de riesgo trombético en
una poblacién de mujeres posmenopdusicas con enfer-
medad coronaria de alto riesgo.

Protedmica

Otra gran drea de investigacion de la Red HERA-
CLES consisti6 en el desarrollo del mapa proteinico
en pacientes durante un sindrome coronario, asi como
estudiar el efecto de los estrégenos en el mapa protei-
nico del endotelio y el miisculo liso vascular expuestos
a situaciones de estrés oxidativo'”!3,

Patentes

Cabe destacar aqui que, fruto del trabajo de la red, se
depositd la primera patente mundial relacionada con un
posible kit diagnéstico relacionado con los hallazgos de
la publicaciéon sobre el polimorfismo del gen
KCNMBI', «Método y kit para la deteccién del riesgo
de padecer hipertensién» (solicitud de patente presenta-
da el 29 de marzo de 2004, instancia n.° 200400883). Se
trata de un método de prondstico o diagnéstico de la hi-
pertension esencial en humanos, que comprende la de-
teccién de la presencia o la ausencia del polimorfismo
en el gen KCNMBI. Se proporcionan métodos, com-
puestos y kits para el diagndstico y el prondstico de la
hipertension esencial en humanos.

REFLEXIONES FINALES

Sigue sin conocerse la identidad de variantes genéti-
cas potencialmente implicadas en el desarrollo de la
HTA esencial. Esto es especialmente importante, puesto
que la comprension de los mecanismos moleculares de
la hipertensién puede proporcionar, ademds de una ayu-
da inestimable en el diagnéstico precoz de una enferme-
dad que afecta a mas del 30% de la poblacién adulta,
nuevas herramientas farmacoldgicas mds especificas. Di-
chas aproximaciones irdn en linea de favorecer la instau-
racién de tratamientos antihipertensivos individualizados
que contribuyan a la reduccién del riesgo de morbimor-
talidad por enfermedad cardiovascular.

En cualquier caso, el estudio de genes candidatos y
de genome-wide scan association relacionados con los
mecanismos propuestos en la Red HERACLES es una
de las principales aproximaciones al estudio de los
factores que determinan una PA anormalmente alta.
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Desde hace algunos afios, la atencién se ha centrado
primordialmente en los loci encargados del control del
ion Na*. Mas recientemente, nuevos datos funcionales
sobre el angiotensindgeno han afiadido ciertas eviden-
cias al papel de la aldosterona y de los canales de so-
dio en la regulacién de la PA. Todos ellos han repre-
sentado minimos avances en la explicaciéon de la
hipertensién esencial, causa de buena parte de la car-
diopatia isquémica y los accidentes cerebrovasculares.

El estudio de los genes que operan en la pared de las
arterias que condicionan la resistencia periférica y, en
dltima instancia, el tono vascular es el principal objetivo
de la propuesta de creacion de esta red de grupos. El
punto de partida operativo es que existe suficiente docu-
mentacién que involucra a unos canales i6nicos, los ca-
nales MaxiK*, en una funcion reguladora del tono vaso-
motor de gran importancia. La inclusién en el presente
proyecto del estudio molecular de otros canales i6nicos
implicados en el tono vascular, asi como del posible pa-
pel de factores genéticos relacionados con la expresion
de receptores estrogénicos, amplia considerablemente el
numero de potenciales candidatos a participar en la pa-
togenia de la hipertensioén esencial. En este sentido, la
caracterizacion de posibles variantes genéticas que mo-
difiquen el buen funcionamiento de estos canales puede
suponer un avance importante en el conocimiento de las
bases moleculares de la fisiopatologia de la hiperten-
sién. Sin olvidar que se trata de moléculas muy suscep-
tibles a su interaccién con estrégenos y, posiblemente,
con factores farmacoldgicos y ambientales, lo que am-
plia sustancialmente el &mbito de su interés.

La protedmica es otra drea importante que nos ayu-
da a avanzar en el conocimiento de los mecanismos
moleculares implicados en la génesis y el desarrollo de
afecciones tales como la HTA, la isquemia miocardica
y la fibrilacién auricular o incluso para conocer como
se modifica el proteoma en una poblacién segtn sus
factores de riesgo cardiovascular o sus hébitos de vida.

Dentro de esta drea, también es importante destacar
la farmacoprotedmica, con la que podemos identificar
modificaciones en el mapa de expresion proteinica del
plasma o de diferentes células al tratar farmacoldgica-
mente a los pacientes. Esto nos ayuda, por ejemplo, a
conocer mecanismos pleiotropicos de los farmacos.
Un ejemplo de ello es un trabajo realizado en colabo-
racién por tres grupos de la red en el que identificaron
modificaciones en el proteoma del plasma de pacientes
con hipercolesterolemia moderada tras el tratamiento
con una estatina'®. También la farmacoproteémica nos
ayuda a identificar biomarcadores de mejor o peor res-
puesta farmacolégica. Como ejemplo, este mismo afio
dentro de la red se ha identificado un biomarcador de
respuesta a la inhibicién de la actividad plaquetaria
por la aspirina en pacientes con isquemia miocardica
establecida?!.

En la Red HERACLES, la generacién de nuevo co-
nocimiento se potenciard con la posibilidad de aplica-



cién con el desarrollo de métodos de cribado genético
y nuevos farmacos hipotensores en colaboracién con
empresas del sector farmacéutico. La asociacién entre
la empresa y el mundo académico en el ambito de la
farmacologia y el disefio de nuevos farmacos son una
prioridad en los paises desarrollados que desean man-
tener la competitividad de sus economias. Esta asocia-
cién promueve la investigacién traslacional creando un
clima favorable para que las empresas se incorporen a
la cultura de la innovacién tecnolégica que incremente
su competitividad. Esto permitird rentabilizar el es-
fuerzo de los investigadores involucrados en dreas de
investigacion aplicada mediante patentes.

En resumen, la Red Cardiovascular HERACLES de
Grupos cumple ampliamente los criterios necesarios
para el abordaje multidisciplinario de un problema de
salud tan complejo e importante como la HTA esen-
cial: cardidlogos, neur6logos, bidlogos vasculares, fi-
si6logos moleculares, epidemidlogos, bioquimicos y
genetistas, entre otros, trabajan coordinadamente para
identificar los genes y las proteinas relacionados con
los canales idnicos. El objetivo consiste en desarrollar
nuevas estrategias farmacoldgicas en pacientes con
HTA y enfermedades que se derivan de ella, como
la cardiopatia isquémica y las enfermedades cerebro-
vasculares. Ademads, las lineas de la farmacogendmica
y la proteogenémica permitirdn identificar el trata-
miento hipotensor selectivo més eficaz y con menos
efectos adversos que mejor se adapte a las caracteristi-
cas genéticas de cada paciente.
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