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ldentifican una nueva proteina implicada en el dafo
vascular asociado a la hipertension arterial

e Un equipo ha descrito un nuevo mediador (la proteina ISG15) que
participa en el dafio vascular y la formacion de aneurismas
abdominales asociados a la hipertension arterial

e El trabajo, liderado desde la Facultad de Medicina de la Universidad
Autonoma de Madrid y el CIBER de Enfermedades Cardiovasculares, se
publica en la revista Cardiovascular Research

Madrid, 30 de noviembre de 2021. La hipertension arterial es una enfermedad
inflamatoria de bajo grado y se acepta que dicha inflamacién contribuye al dafio
vascular asociado a la hipertension. Aunque se han identificado diversas moléculas
implicadas, hasta el momento, no se habia descrito un posible papel de la proteina
ISG15 (interferon stimulated gene 15) en relacion con el dafio vascular observado
en hipertensiéon. De hecho, las principales funciones descritas para ISG15 estaban
relacionadas con su respuesta protectora frente a infecciones causadas por
patogenos.

Ahora, una colaboracién —liderada por el grupo del CIBER de Enfermedades
Cardiovasculares (CIBERCV) que dirige Mercedes Salaices en la Universidad
Auténoma de Madrid (UAM) y el Instituto de Investigaciéon Hospital La Paz— ha
descubierto que la via de ISG15 es un mediador de la disfuncién endotelial y del
desarrollo de aneurismas asociados a la hipertensidn.

Ademas de realizar estudios en ratones hipertensos (infundidos con el péptido
angiotensina II), los autores estudiaron células del sistema inmune y muestras de
aneurismas aédrticos abdominales procedentes de humanos, donde también
observaron una activacion de la via de ISG15.

ISG15 y dafio vascular

“Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte a nivel
mundial. La hipertensién en particular es el principal factor de riesgo para el
desarrollo de eventos cardiovasculares futuros, como el desarrollo de aneurismas.
Estos datos demuestran la necesidad de descubrir nuevos mecanismos implicados
en dicho dafio”, afirman los autores.

De acuerdo con los resultados, publicados en Cardiovascular Research, la via de la
proteina ISG15 esta incrementada a nivel vascular en varios modelos animales de
hipertension y de aneurismas.

“Ademas —detalla la coordinadora del estudio, Ana M2 Briones—, la expresion de
ISG15 en células inmunes o en aorta correlaciona con la hipertension arterial en
humanos, y también con el remodelado vascular y la presencia de aneurismas, algo
que no se habia descrito hasta el momento”.

Los autores también demostraron que ratones que carecen de ISG15 estdn
protegidos del aumento de la presion arterial y la disfuncion endotelial inducidos
por la angiotensina II, mientras que ratones que poseen un exceso de ISG15
desarrollan mayor hipertensién y aneurismas letales en respuesta a la
angiotensina II.
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“Los mecanismos subyacentes responsables del dafio vascular inducido por ISG15
incluyen el estrés oxidativo y una excesiva inflamacién”, explican las coautoras
Maria Gonzalez Amor y Ana Garcia Redondo.

El trabajo fue llevado a cabo con la colaboracién de varios grupos del CIBERCV en
el Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares, el Instituto de
Investigacion Biomédica Sant Pau, el Instituto de Investigaciones Biomédicas de
Barcelona-CSIC, la Universidad de Navarra y la Universidad de Glasgow.
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Sobre el CIBERCV

El CIBER (Consorcio Centro de Investigacion Biomédica en Red, M.P.) depende del
Instituto de Salud Carlos III -Ministerio de Ciencia e Innovacién- 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 prevencién cardiovascular).
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