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1. Las enfermedades cardiovasculares 

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en los 

países desarrollados. Según la Organización Mundial de la Salud (OMS) en 

2015, causaron 17.9 millones de muertes, lo que representa el 31% de todas las 

muertes a nivel mundial. La distribución global de las patologías 

cardiovasculares es compleja y varía según las características nacionales y 

regionales. Aunque desde hace 2 décadas la mortalidad cardiovascular se ha 

visto reducida gracias a los avances en su diagnóstico y tratamiento, las 

enfermedades cardiovasculares continuarán encabezando la lista como primera 

causa de muerte. En efecto, la OMS prevé que el número de muertes por estas 

patologías aumentará a 23.6 millones el año 2030, y que serán el principal 

problema sanitario y socioeconómico de las próximas décadas (Roth et al., 

2015). 

Las enfermedades cardiovasculares abarcan un amplio abanico de 

desórdenes que afectan al corazón y a los vasos sanguíneos. Entre ellas destacar 

las enfermedades vasculares y las enfermedades del miocardio o de las 

cavidades cardíacas. Las enfermedades vasculares se caracterizan por un 

proceso activo de remodelación de la pared vascular (Gibbons & Dzau,1990). 
El espectro de alteraciones estructurales que pueden padecer los vasos 

sanguíneos es diverso y depende en parte del estímulo fisiopatológico. Las 

enfermedades del miocardio o de las cavidades cardíacas también abarcan 

patologías de origen muy diverso como anomalías auriculares y ventriculares 

adquiridas, algunas clases de miocarditis y la hipertrofia cardíaca, entre otras.  

En este trabajo nos vamos a centrar en la hipertrofia cardíaca y el aneurisma 

de aorta abdominal (AAA), ambas caracterizadas por un profundo remodelado 

y una importante morbimortalidad. 

1.1 Enfermedades del miocardio e hipertrofia cardíaca 

Las enfermedades del miocardio o de las cavidades cardíacas, son patologías 

que afectan a la musculatura cardíaca. Entre ellas, nuestro grupo se ha centrado 

en el estudio de la hipertrofia cardíaca, debido a su elevada morbimortalidad 

asociada a un mayor riesgo de padecer insuficiencia cardíaca y/o accidente 

cerebrovascular. 

1.1.1 Hipertrofia cardíaca 

La hipertrofia cardíaca es una respuesta adaptativa del corazón a una sobrecarga 

de presión o de volumen. Multitud de patologías como la enfermedad 

isquémica, la hipertensión, el infarto de miocardio y la enfermedad valvular, 

conllevan una respuesta hipertrófica del miocardio. Esta hipertrofia es una 

respuesta compensatoria del corazón, con el objetivo de disminuir el estrés al 

que está sometida la pared y el consumo de oxígeno (Sandler & Dodge, 1963, 
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Grossman et al., 1975). Sin embargo, si el estrés cardíaco se prolonga en el 

tiempo, esta respuesta inicialmente adaptativa, desemboca en una hipertrofia 

cardíaca patológica que se asocia con un incremento en el riesgo de padecer 

insuficiencia cardíaca (Koren et al., 1991).  

El corazón está compuesto por cardiomiocitos, fibroblastos, células 

endoteliales, mastocitos y células musculares lisas vasculares (CMLV), todas 

ellas rodeadas por la matriz extracelulas (MEC) (Bernardo et al., 2010). Los 

cardiomiocitos ventriculares representan solo un tercio del número de células 

totales del miocardio, pero contribuyen entre un 70-80% a la masa del corazón, 

por ello su crecimiento influye significativamente sobre el peso final del 

corazón (Nag, 1980). 

A nivel celular, la hipertrofia cardíaca se caracteriza por un aumento del 

tamaño del cardiomiocito pero no de su número, debido a que la mayoría de 

cardiomiocitos son incapaces de dividirse (Soonpaa et al., 1996). Este aspecto 

presenta cierta controversia, ya que distintos estudios afirman la existencia de 

células progenitoras miocíticas que confieren al corazón la capacidad de 

replicación y reparación (Anversa et al., 2002, Nadal-Ginard et al., 2003). Otra 

característica de la hipertrofia cardíaca a nivel celular, es el aumento en la 

síntesis de proteínas y una mayor organización de los sarcómeros (Frey et al., 

2004). Además, durante el desarrollo de la hipertrofia se producen cambios en 

la composición y estructura de la MEC, particularmente una mayor deposición 

de colágeno por parte de los cardiofibroblastos que incrementa la rigidez del 

corazón y dificulta la contracción normal del mismo (Baicu et al., 2003, Koshy 

et al., 2003).  

1.1.1.1 Clasificación de la hipertrofia cardíaca 

La hipertrofia cardíaca puede clasificarse como fisiológica o patológica. La 

hipertrofia cardíaca fisiológica incluye el crecimiento normal postnatal, el 

crecimiento cardíaco durante el embarazo y la hipertrofia cardíaca inducida en 

respuesta a ejercicio físico. En cambio, la hipertrofia cardíaca patológica ocurre 

como consecuencia de una sobrecarga de presión o de volumen crónico causada 

por la hipertensión arterial, una valvulopatía, el infarto de miocardio o una 

isquemia asociada con la enfermedad arterial coronaria (Bernardo et al., 2010). 

Ambos tipos de hipertrofia tienen como base un incremento del tamaño del 

corazón, ahora bien, la hipertrofia patológica se asocia a una pérdida de 

cardiomiocitos y fibrosis, produciendo disfunción cardíaca que incrementa el 

riesgo de padecer insuficiencia cardíaca o muerte súbita (Levy et al., 1990, 

Weber et al., 1993). Por el contrario, la hipertrofia cardíaca fisiológica se asocia 

a una función cardíaca normal o aumentada y es reversible si es promovida por 

el embarazo o el ejercicio (Scheuer et al., 1982, Fagard, 1997). 
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Ambos tipos de hipertrofia cardíaca, fisiológica y patológica se pueden 

clasificar como hipertrofia cardíaca concéntrica o excéntrica. Esta subdivisión 

depende tanto de la geometría del corazón y de la morfología de los 

cardiomiocitos, como del estímulo inicial (Figura 1) (Grossman et al., 1975). 

Figura 1. Resumen de las diferentes clasificaciones de hipertrofia cardíaca según 

el estímulo inductor. La hipertrofia puede estar ocasionada por sobrecarga de presión, 

bien fisiológica o patológica, que induce hipertrofia concéntrica, o bien por sobrecarga 

de volumen de origen fisiológico o patológico, que produce hipertrofia excéntrica. 

Imagen adaptada de Bernardo et al., (2010). 

La hipertrofia concéntrica se caracteriza por un incremento del espesor de 

la pared ventricular y de la masa cardíaca, con una pequeña disminución o sin 

cambios en el volumen de la cavidad cardíaca. Los cardiomiocitos presentan un 

patrón determinado, ya que los sarcómeros se agregan en paralelo produciendo 

crecimiento en anchura del cardiomiocito. Este tipo de hipertrofia se origina en 

respuesta a un aumento del estrés sobre la pared en sístole, debido a una 

sobrecarga de presión en respuesta a un estímulo patológico, como por ejemplo 

la hipertensión o la estenosis aórtica. En cambio, la hipertrofia excéntrica se 

caracteriza por un menor incremento del espesor de la pared ventricular y un 

gran aumento del volumen de la cavidad ventricular y de la masa cardíaca. En 

este caso, los sarcómeros se disponen agregados en serie dando lugar a una 

célula miocítica alargada. Estímulos como la regurgitación aórtica o fístulas 

arteriovenosas, producen una sobrecarga de volumen con el consecuente estrés 

sobre la pared en diástole que da lugar a la hipertrofia excéntrica (Grossman et 

al., 1975). 

Tanto la hipertrofia concéntrica como excéntrica pueden ser causadas por 

estímulos fisiológicos. Así, el embarazo o ejercicios aeróbicos, como natación 

o carreras de larga distancia, aumentan el retorno venoso al corazón, causando 

sobrecarga de volumen, y por tanto, una hipertrofia excéntrica (Eghbali et al., 
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2005, Pluim et al., 2000).  Mientras, ejercicios anaeróbicos como levantamiento 

de pesas, provocan generalmente una sobrecarga de presión en el miocardio, y 

por tanto, el desarrollo de una hipertrofia cardíaca concéntrica (Pluim et al., 

2000). 

1.1.1.2 Hipertrofia cardíaca e insuficiencia cardíaca 

La comprensión de los mecanismos moleculares responsables de la hipertrofia 

cardíaca es de gran interés debido a la estrecha relación entre la hipertrofia 

cardíaca y la  insuficiencia cardíaca (Levy et al., 1990). La hipertrofia cardíaca 

en su inicio es un mecanismo adaptativo en respuesta a una sobrecarga. Sin 

embargo, si el estrés persiste, el corazón hipertrofiado puede dilatarse, con lo 

que la función contráctil decae y el corazón puede fallar (Bernardo et al., 2010).  

La insuficiencia cardíaca es un grave problema de salud en la sociedad 

occidental. Esta patología se diagnostica a un 10% de la población mayor de 70 

años y las previsiones para las próximas décadas calculan un incremento en su 

prevalencia (Lloyd-Jones et al., 2009, Virani, et al., 2020). Los principales 

factores de riesgo de la insuficiencia cardíaca son la hipertensión, la 

enfermedad arterial coronaria, factores genéticos y la pérdida de miocitos 

debido al daño isquémico. Un estudio reciente demuestra que más de un 70% 

de los nuevos casos de insuficiencia cardíaca presentan un historial clínico de 

hipertensión y más de un 25% han padecido un infarto de miocardio (Brouwers 

et al., 2013). Además, según el estudio Framingham, en individuos con 

hipertrofia cardíaca se observa un aumento en la mortalidad de hasta 6 veces. 

Concretamente, un 45% de los casos de insuficiencia cardíaca se asocian con 

el desarrollo de la hipertrofia cardíaca (Gradman & Alfayoumi, 2006) .  

1.1.1.3 Fisiopatología de la hipertrofia cardíaca 

La hipertrofia cardíaca se caracteriza por alteraciones en la regulación del 

calcio, del metabolismo, de la expresión génica y por la muerte celular de los 

cardiomiocitos, además del desarrollo de inflamación, fibrosis y angiogénesis 

(Tham et al., 2015).  

Regulación del metabolismo 

El corazón emplea como principal fuente de energía los ácidos grasos en un 

60%, mientras que el resto lo complementa con glucosa y lactato. El corazón 

es el órgano con un gasto de energía basal más alto (Stanley & Chandler, 2002). 

La hipertrofia cardíaca se asocia con una disminución de la oxidación de ácidos 

grasos y un aumento en la utilización de glucosa. En las fases iniciales de la 

hipertrofia el miocardio utiliza la glucosa para generar ATP, ya que por esta vía 

se requiere menos oxígeno que al utilizar ácidos grasos (Stanley et al., 2005). 

Si la hipertrofia cardíaca se prolonga en el tiempo, el metabolismo de la glucosa 

disminuye debido a la aparición de resistencia a la insulina, que produce una 
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reducción de la aportación energética y conduce al corazón a una insuficiencia 

cardíaca (Neubauer, 2007). El resultado global es una peor disponibilidad 

energética en las miofibrillas, un incremento de las disfunciones contráctiles y 

una pérdida de las reservas de ATP, que se ven reducidas a un 30-40% (Tham 

et al., 2015). 

Cambios en la expresión génica 

La hipertrofia cardíaca patológica se asocia con alteraciones en las proteínas 

cardíacas responsables de la contracción. En condiciones fisiológicas se 

expresa mayoritariamente la cadena pesada de la miosina tipo alpha (α-MHC), 

isoforma que facilita la contracción rápida. Sin embargo, su expresión en 

condiciones patológicas se ve reducida y aumenta la β-MHC, isoforma 

característica del desarrollo cardiaco embrionario, que cataliza la hidrólisis de 

ATP más lentamente y produce una contracción lenta (Bernardo et al., 2010). 

Otros estudios tanto en humanos (Arai et al., 1993) como en modelos animales 

(Iemitsu et al., 2001) han demostrado un aumento de la expresión de genes que 

se expresan normalmente durante el desarrollo fetal como el péptido 

natriurético auricular (ANP), el péptido natriurético de tipo B (BNP) y la α-

actina. La ANP y la BNP pertenecen a una familia de hormonas que actúan 

sobre el sistema cardiovascular y el endocrino y que además tienen una 

importante actividad anti-hipertrófica sobre el cardiomiocito (Woods, 2004). 

Se ha observado que cuando otros mecanismos anti-hipertróficos fallan, la 

labor del BNP se mantiene (Rosenkranz et al., 2003). Por lo tanto, se considera 

que una elevada expresión de estos péptidos es un proceso compensatorio con 

gran importancia desde el punto de vista de la cardioprotección. 

Fibrosis cardíaca 

La hipertrofia cardíaca patológica está estrechamente asociada con la apoptosis 

de los miocitos. La pérdida celular se ve reemplazada por tejido conectivo en 

un proceso conocido como “fibrosis de reparación”, tal como sucede después 

de un infarto. A su vez, de forma alternativa, en las regiones no dañadas se 

produce la llamada “fibrosis reactiva”, que se presenta en zonas sin apoptosis 

de miocitos, y con deposición de fibras de colágeno de tipo I y II, (Weber, 

1989).  

La fibrosis se clasifica según su localización, en fibrosis intersticial 

producida alrededor de las células y caracterizada por una deposición 

generalizada de colágeno en todo el corazón; y en fibrosis perivascular, que se 

localiza alrededor de los vasos sanguíneos del corazón y limita el aporte de 

oxígeno al músculo (Brown et al., 2005). 

A nivel cardíaco, los cardiofibroblastos son los encargados de promover el 

remodelado de la MEC, produciendo fibrosis. La MEC cardíaca está compuesta 

principalmente por fibras de colágeno de tipo I y III, constituyendo el 85% y el 
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10% respectivamente (Weber, 1989). En condiciones fisiológicas se mantiene 

un balance entre la producción y secreción de proteínas de tejido conectivo, y 

su degradación por proteasas específicas (Baudino et al., 2006). La alteración 

de la homeostasis de la MEC, conlleva el remodelado miocárdico y la fibrosis. 

En este proceso, los cardiofibroblastos se diferencian a un estado activo, los 

miofibroblastos. Estas células presentan mayor actividad proliferativa 

migratoria y contráctil respecto a los cardiofibroblastos. Además presentan una 

alta producción y secreción de proteínas de matriz, como la lisil oxidasa (LOX), 

la galectina 3, la periostina o la serpina 2 (Lu et al., 2012) que contribuyen a 

agravar el proceso fibrótico. Concretamente, estudios previos de nuestro grupo 

en un modelo animal transgénico, han demostrado que la sobreexpresión de la 

LOX altera la función diastólica durante el envejecimiento, agrava la 

hipertrofia cardíaca inducida por la angiotensina II (AngII) y promueve la 

transdiferenciación miofibroblástica (Galán et al., 2017, Martínez-González et 

al., 2019). La principal consecuencia de este proceso fibrótico es un aumento 

de la rigidez miocárdica y una reducción en la contractibilidad del corazón, que 

altera el rendimiento normal del miocardio (Tomasek et al., 2002, Baudino et 

al., 2006).  

Inflamación 

En los últimos años ha cobrado importancia la inflamación como característica 

distintiva de la hipertrofia (Yang et al., 2012). En el corazón hipertrofiado se 

ha detectado la presencia de un infiltrado inflamatorio, constituido 

principalmente por macrófagos y linfocitos T. También se incrementan los 

niveles de interleuquinas (IL-6 y IL-1β) y del factor de necrosis tumoral (TNF-

α), y además se activan vías de señalización pro-inflamatorias como la vía NF-

κB (del inglés Nuclear factor kappa B) (Erten et al., 2005, Kuusisto et al., 

2012). La contribución de la inflamación a la hipertrofia no se ha caracterizado 

en su totalidad, pero lo más probable es que exacerbe la enfermedad (Samak et 

al., 2016). Sin embargo, existen estudios que muestran que la depleción de 

macrófagos agrava la hipertrofia cardíaca, por lo que es necesario profundizar 

en el papel de la inflamación en la hipertrofia.  

Un ejemplo de la necesidad de seguir investigando la inflamación, es el caso 

de la función de los macrófagos en la hipertrofia y más concretamente de los 

dos fenotipos de macrófagos, el M1 o proinflamatorios y  el M2 

antiinflamatorios (Mosser & Edwards, 2008, Takeda & Manabe, 2011). El 

primer tipo de macrófagos promueve la inflamación del miocardio mediante la 

liberación de citoquinas y acelera la apoptosis, procesos que contribuyen al 

remodelado cardíaco, contrariamente, los macrófagos M2 estimulan rutas de 

reparación cardíaca y la angiogénesis (van den Akker et al., 2013). El estudio 

del proceso inflamatorio, puede desvelar puntos clave en la progresión de la 

patología y en la identificación de nuevas dianas terapéuticas. 
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Alteración homeostasis del calcio 

La contracción del corazón está regulada por cambios cíclicos en la 

concentración de Ca2+ en los cardiomiocitos. Durante la excitación-contracción 

cardíaca, un alto potencial de Ca2+ entra al cardiomiocito mediante los canales 

de Ca2+ tipo L (LTCC) localizado en los túbulos T. La unión del Ca2+ a los 

receptores tipo 2 de rianodina (RyR2) situados en la membrana del retículo 

sarcoplásmico produce la liberación de Ca2+, proceso conocido con el nombre 

de inducción-liberación Ca2+ (Bers, 2014). Esto produce un incremento de la 

concentración intracelular de Ca2+ que favorece su unión a la troponina C de 

los filamentos sarcoméricos. Estas interacciones entre proteínas producen la 

formación de puentes entre los filamentos gruesos y finos, dando lugar a la 

contracción (Solaro, 2010). La relajación ocurre cuando el Ca2+ es bombeado 

de nuevo al retículo sarcoplasmico mediante la ATPasa dependiente de Ca2+ 

(SERCA2a) o bien, expulsado de la células mediante el transportados Na+/Ca2+ 

(NCX) (Bers, 2006). La actividad de SERCA2a es regulada por fosfolamban 

(PLN). Así, la desfosforilación de PLN inhibe SERCA2a (Tham et al., 2015).  

Las alteraciones en la homeostasis del calcio pueden deberse a múltiples 

causas. Destacar el papel de la proteína calmodulina quinasa II dependiente de 

Ca2+ (CaMKII) clave en la regulación de los canales iónicos durante el proceso 

excitación-contracción del miocardio (Couchonnal & Anderson, 2008). La 

activación excesiva de la CaMKII en el miocardio promueve la hipertrofia 

(Zhang et al., 2003) y apoptosis de los cariomiocitos (Zhu et al., 2003, Yang et 

al., 2006). La actividad de la CaMKII dependen de distintas modificaciones 

post-traducionales, entre ellas, la oxidación.  Recientemente, se ha descrito que 

las ROS oxidan la CaMKII dando lugar a su forma oxidada (oxCaMKII) y 

constitutivamente activa, independientemente de los niveles de calcio 

(Erickson et al., 2008). La activación prolongada de la CaMKII tiene efectos 

sobre múltiples proteínas del mecanismo de excitación-contracción como el 

RyR2 y PLN. En general, la actividad prolongada de la CaMKII se ha asociado 

con hipertrofia (Kakishita et al., 2003), oscilaciones en el potencial de 

membrana de los cardiomiocitos arritmias y muerte súbita (Maier et al., 2003, 

Sag et al., 2009). 

Todos los cambios descritos en este apartado, se caracterizan en su inicio 

por ser alteraciones adaptativas y reversibles, sin embargo la sobrecarga de 

presión o volumen prolongada en el tiempo sobre el miocardio da lugar a una 

hipertrofia cardíaca patológica que se asocia con un incremento en el riesgo de 

padecer una insuficiencia cardíaca. 
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1.2 Pared arterial y aneurisma de aorta abdominal 

El AAA es una dilatación localizada de la aorta abdominal que se caracteriza 

por una degeneración progresiva de la pared arterial. Para comprender mejor 

esta patología primero vamos a revisar la anatomía de la arteria.  

1.2.1 Anatomía de la arteria 

Las arterias se clasifican según su calibre. Entre las arterias de gran calibre o 

elásticas se encuentran la aorta y la arteria pulmonar, que distribuyen la sangre 

a altas presiones. En segundo lugar, distinguimos las arterias de mediano o 

pequeño calibre, cuyo componente principal es el tejido muscular y por ello 

reciben el nombre de arterias musculares. Por último, las arteriolas que son 

arterias musculares con un diámetro de 100 µm o menos. 

La pared arterial está constituida por tres capas bien delimitadas: la íntima, 

la media y la adventicia (Figura 2). La íntima es la capa más interna que está 

contigua a la luz del vaso y en contacto con la sangre. Está formada por una 

monocapa de células endoteliales (CE) en el lado luminal, y por la lámina basal 

de tejido fibroelástico (lámina elástica interna) sobre la que descansan las 

células endoteliales. Esta capa constituye una barrera de permeabilidad 

selectiva entre los componentes sanguíneos y el tejido vascular. A 

continuación, se encuentra la media que es la capa más gruesa. En las arterias 

musculares la capa media es principalmente muscular y las CMLV están 

rodeadas por fibras de colágeno y fibras elásticas. En cambio en las arterias 

elásticas, la media está compuesta esencialmente por láminas de elastina 

concéntricas y fenestradas, entre las cuales se sitúan las CMLV. Seguidamente, 

se encuentra una lámina elástica externa que separa la capa media de la 

adventicia. Esta última, contiene haces de colágeno y fibras elásticas, 

fibroblastos y pocas CMLV. La adventicia posee vasos linfáticos y fibras 

nerviosas, los primeros aportan nutrientes y oxígeno, mientras las segundas 

permiten la comunicación neuronal entre las arterias y el resto del organismo 

(Lusis, 2000). 
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Figura 2. Representación de la anatomía de la arteria. Las arterias están formadas 

por la túnica íntima, media y adventicia. A la izquierda de la figura se observa un 

esquema de una arteria, y en la parte derecha se muestra un corte transversal. Imagen 

adaptada de Lusis (2000). 

1.2.2 Aneurisma de aorta abdominal (AAA) 

El AAA es una patología degenerativa vascular con una elevada morbilidad y 

mortalidad, que afecta principalmente a la población de avanzada edad. Se 

caracteriza por una dilatación localizada y permanente de la aorta abdominal, 

como consecuencia de un debilitamiento de la pared vascular. La ruptura del 

AAA es la consecuencia más grave de esta patología, y se asocia con una tasa 

de mortalidad entre el 80-90% (Weintraub, 2009). Generalmente la AAA es 

una patología asintomática, y su formación implica un importante proceso 

inflamatorio de la pared aortica, en el que se produce un aumento de la actividad 

proteolítica, neovascularización y apoptosis de las CMLV. Actualmente, las 

opciones terapéuticas son limitadas y la cirugía de reparación es la única opción 

para evitar el alto riesgo de ruptura del aneurisma (Nordon et al., 2011). 

Cabe destacar, que la patología aneurismática, como muchas otras 

patologías cardiovasculares, se asocia con el desarrollo de aterosclerosis. La 

aterosclerosis es una enfermedad crónica que se inicia a temprana edad y 

progresa asintomáticamente.  Afecta a la capa íntima de las arterias de mediano 

y gran calibre, caracterizándose por una inflamación y acumulación de restos 

celulares, tejido conectivo, lípidos y células en la pared vascular. Estos 

acúmulos dan lugar a la placa de ateroma o lesión aterosclerótica (Lusis, 2000, 

Libby et al., 2011). Durante el desarrollo de la enfermedad las placas de 

ateroma crecen, obstruyendo total o parcialmente la luz del vaso, y las placas 

inestables, pueden romperse y provocar trombosis que causa los episodios 

clínicos agudos (McGill et al., 2000, Lusis, 2000). Existe una gran controversia 

acerca de la relación entre la aterosclerosis y el AAA. Frecuentemente pacientes 
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con AAA presentan aterosclerosis (Cornuz et al., 2004, Golledge et al., 2006), 

siendo ésta un factor de riesgo independiente para el desarrollo del AAA. Sin 

embargo, en los últimos años se ha demostrado que el AAA no es una 

manifestación de la aterosclerosis, y que en su compleja etiología factores como 

el tabaquismo son determinantes en su formación y progresión (Golledge & 

Norman, 2010, Toghill et al., 2017) . 

La aorta abdominal, región de la aorta comprendida entre el diafragma y la 

bifurcación aórtica, es la zona más susceptible al desarrollo de aneurismas 

debido a sus características anatómicas. A su vez, el AAA se puede 

subclasificar en aneurisma visceral, suprarrenal o infrarrenal según su 

localización. En el primero se ven implicadas las arterias viscerales,  en el 

segundo se afectan las arterias renales y el último se manifiesta cuando el 

aneurisma se desarrolla por debajo de las arterias renales (Kuivaniemi et al., 

2015). Generalmente, el aneurisma se manifiesta en la porción infrarrenal de la 

aorta, debido a que es una región sometida a importantes fuerzas 

hemodinámicas (Aggarwal et al., 2011). Considerando la definición de 

aneurisma como aquella dilatación superior al 50% del diámetro normal del 

vaso, en la zona abdominal se calificaría como patológico un diámetro superior 

o igual a 3 cm (Ouriel et al., 1992, Aggarwal et al., 2011). 

El AAA afecta 6 veces más a los hombres que a las mujeres. La incidencia 

en la población masculina mayor de 65 años está entre un 5 -8%, en cambio en 

la población femenina en el mismo rango de edad la afectación es de un 2% 

(Nordon et al., 2011). En los últimos años, la incidencia de esta enfermedad ha 

aumentado debido al envejecimiento de la población, y es la responsable del 

1% de las muertes de hombres mayores de 65 años, cifra que puede verse 

incrementada en las próximas décadas debido al aumento en la esperanza de 

vida de la población (Earnshaw et al., 2004, Torres-Fonseca et al., 2019).  

1.2.2.1 Factores de riesgo del AAA 

El AAA es una patología compleja y multifactorial en la que, como ya hemos 

indicado, la contribución de la aterosclerosis es motivo de controversia, y cuyos 

principales factores de riesgo son el tabaquismo, la edad, el sexo y la historia 

familiar (Nordon et al., 2011). 

Consumo de tabaco 

El tabaquismo es el factor de riesgo más importante en el AAA (Lederle et al., 

2001). Se ha observado que el consumo de tabaco aumenta el riesgo relativo 

(RR) de AAA 7.6 veces (Wilmink et al., 1999). Los varones fumadores de más 

de 25 cigarrillos al día tienen un riesgo de aneurisma 15 veces superior al de 

varones no fumadores (Wong et al., 2007). No solo es importante el número de 

cigarrillos consumidos al día, sino también la duración del hábito tabáquico, ya 

que cada año de tabaquismo incrementa el RR de AAA en un 4% (Wilmink et 
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al., 1999). Una vez que cesa el consumo de cigarrillos el riesgo de padecer 

AAA se mantiene durante 10 años. Aún se desconocen los mecanismos por los 

cuales el tabaco promueve a la formación de AAA, pero se barajan distintas 

posibilidades como la inhibición de la síntesis de colágeno, la alteración de la 

expresión de metaloproteinasas de matriz (MMPs), la posible relación con el 

estrés oxidativo y alteraciones en la función de las células inflamatorias 

(Knuutinen et al., 2002, Jin et al., 2012).  

Edad 

La incidencia del AAA aumenta con el paso de los años, la prevalencia es del 

3% en la población mayor de 50 años y sobre un 5-8% en hombres mayores de 

65 años (Nordon et al., 2011, LeFevre & Force, 2014). Cabe destacar que las 

muertes por ruptura aneurismática se dan a partir de los 65 años, y desde 

entonces el riesgo se incrementa aproximadamente un 40% cada 5 años 

(Vardulaki et al., 2000). 

Sexo 

Como se ha comentado anteriormente, la incidencia en hombres es 6 veces 

mayor que en mujeres. Además, el aneurisma en mujeres se desarrolla 

aproximadamente 10 años más tarde que en hombres, lo que se ha relacionado 

con factores hormonales, susceptibilidad genética y la diferente exposición a 

factores de riesgo (Lederle et al., 2001). La mayoría de estudios sobre la 

prevalencia y los factores de riesgo para el AAA se han realizado en hombres, 

pocos estudios se han centrado de forma específica en el AAA en la mujer, que 

cuando presenta la enfermedad, suele ser más grave (Lo & Schermerhorn, 

2016). 

Historia familiar 

Se ha llegado a considerar la influencia de un componente genético en la 

patología del AAA. En efecto, se ha observado un aumento de la prevalencia 

del aneurisma entre familiares de primer grado, siendo entre 15-19% (Ogata et 

al., 2005). Algunos estudios demuestran que la historia familiar positiva en 

primer grado de AAA incrementa hasta 10 veces el riesgo de padecer 

aneurisma, y de que se manifieste con mayor probabilidad a edades tempranas 

(Larsson et al., 2009). Concretamente, mediante el análisis genético de 233 

familias con más de un individuo diagnosticado con AAA, se han identificado 

regiones genéticas en los cromosomas 4 y 19 (4q31 y 19p13) que se asocian 

con un mayor riesgo de padecer AAA (Kuivaniemi et al., 2003). 

Otros factores de riesgo 

Otros factores con menor relevancia en la enfermedad aneurismática son la 

hipertensión arterial y la hipercolesterolemia. Aunque la hipertensión arterial 
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se relaciona con un incremento del riesgo de formación del AAA y sobre todo 

con su ruptura, su contribución a la patología es todavía motivo de debate y el 

tratamiento antihipertensivo no ha demostrado eficacia limitando el desarrollo 

del AAA (Brady et al., 2004). A su vez, los estudios respecto al impacto de los 

niveles de lípidos sobre la formación de AAA son contradictorios (Louwrens 

et al., 1993, Forsdahl et al., 2009, Rizzo et al., 2009). Independientemente de 

la potencial contribución de los lípidos en la progresión del AAA, está 

ampliamente aceptado que los bajos niveles de las lipoproteínas de alta 

densidad (HDL) se asocian tanto a la presencia como a la evolución de esta 

patología (Golledge et al., 2010 A, Burillo et al., 2015). Estudios recientes, han 

identificado residuos de triptófano oxidados (Trp50 y Trp108) en la APoA1 de 

las HDL de pacientes con AAA. Además, estás HDL modificadas en el 

ambiente del trombo aneurismático son lipoproteínas no funcionales lo que 

empeora el pronóstico de la enfermedad. Estos resultados evidencian el 

importante papel del estrés oxidativo en esta patología y sugieren que el nivel 

de oxidación de los residuos Trp50 y Trp80 podría ser un biomarcador del AAA  

(Martínez-López et al., 2018, 2019). Por último, al contrario que ocurre en la 

enfermedad aterosclerótica, la diabetes mellitus se ha identificado como factor 

protector del desarrollo de AAA. La diabetes ejercería este papel protector a 

través de diferentes mecanismos: promoviendo la respuesta antiinflamatoria 

mediada por la activación de la vía del factor de crecimiento transformante β 

(TGF-β), modulando el remodelado de la MEC, entre otros efectos al 

incrementar la resistencia del colágeno a ser degradado, o bien reduciendo la 

apoptosis de las CMLV (Raffort et al., 2018). 

1.2.2.2 La fisiopatología del AAA 

El remodelado del tejido vascular propio del AAA es un proceso complejo y 

dinámico, que se caracteriza por la degradación proteolítica de la MEC, la 

apoptosis de las CMLV, la infiltración de células inflamatorias en la adventicia 

y el incremento del estrés oxidativo en la pared aórtica (Figura 3). Todos estos 

procesos están interconectados entre sí, lo que evidencia la complejidad de esta 

patología (Sakalihasan et al., 2018).  

La elevada presión sanguínea en la aorta y la alteración hemodinámica del 

flujo sanguíneo pueden explicar la creación y desarrollo del trombo intramural 

(ILT, del inglés Intraluminal Thrombus) (Wilson et al., 2013) que se presenta 

en un 75% de los casos (Piechota-Polanczyk et al., 2015). El ILT está formado 

por una capa hemática fresca con fibras de fibrina en la zona luminal, aunque 

en la cara abluminal se produce una fibrinólisis activa. En lo que respecta a la 

estructura de la aorta, se observa una fina capa media, parcialmente degradada 

con escaso contenido en CMLV y falta de componentes elásticos. A su vez, se 

detecta una adventicia fibrosa y más gruesa, debido a la inflamación y al edema. 

Estudios recientes evidencian la importancia fisiopatológica del ILT en esta 
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enfermedad (Michel et al., 2011). Estos estudios indican que el grosor del 

trombo disminuye la biodisponibilidad de oxígeno en la pared arterial, lo que 

puede incrementar la reactividad de los neutrófilos y su producción de elastasa 

(Torres-Fonseca et al., 2019). Además, la continua circulación de sangre por el 

lumen de la aorta, produce que el ILT posea una alta capacidad proteolítica, 

genera un ambiente oxidativo e impide la proliferación de las células con las 

que entra en contacto (células endoteliales, CMLV o progenitores 

mesenquimales) (Sakalihasan et al., 2018).  

Figura 3. Representación de la progresión del aneurisma de aorta abdominal 

(AAA). Se indican los distintos elementos solubles del plasma y las células circulantes 

que interaccionan con la pared arterial. Estas interacciones promueven la formación del 

trombo intraluminal (ILT) que presenta actividad proteolítica y oxidativa. Ambos 

procesos facilitan la degradación de la matriz extracelular (MEC), la apoptosis de 

células musculares lisas vasculares (CMLV) y la activación de la respuesta inmune. La 

elastasa leucocitaria puede degradar las fibras de la MEC. La plasmina es otra proteasa 

de serina que degrada proteínas de adhesión produciendo la pérdida de anclaje de las 

CMLV y activando las pro-metaloproteinasas (Pro-MMPs: precursores inactivos de las 

MMPs). El plasminógeno se convierte en plasmina mediante la acción del activador de 

plasminogeno tipo uroquinasa (u-PA). Tanto u-PA como la elastasa leucocitaria son 

liberados por neutrófilos. La elastasa posee también la capacidad de degradar fibrina 

generando péptidos de fibrina, los cuales pueden servir como biomarcadores para la 
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evolución del AAA. Las MMPs son sintetizadas como precursores inactivos y se 

activan mediante proteólisis por la plasmina o por especies reactivas de oxígeno (ROS, 

Reactive Oxigen Species), entre otras. La adventicia del AAA esta enriquecida en 

mastocitos, que son células que contienen triptasa y quimasa, y promueven la formación 

de nuevos vasos en la adventicia (neoangiogénesis). Imagen adaptada de Sakalihasan 

et al., (2018). 

Degradación de la MEC 

La MEC de la pared aortica, formada por componentes fibrosos e insolubles 

(colágeno y elastina) sintetizados y procesados por las CMLV, soporta la carga 

hemodinámica de la pared aortica.  La acción progresiva de las proteasas 

degradando la MEC se considera el mecanismo más relevante durante el 

desarrollo y progresión del AAA (Libby & Lee, 2000). 

La degradación de la MEC se atribuye fundamentalmente a la acción de las 

proteasas liberadas por neutrófilos o bien a zimógenos presentes en la sangre, 

que atraviesan la pared (Busuttil et al., 1982). La degradación de elastina se 

asocia con una progresiva dilatación, mientras que la pérdida de colágeno 

favorece la ruptura del AAA (Dobrin et al., 1984). Dos familias de proteasas 

son fundamentales en la progresión del AAA: las proteasas de serina y las 

MMPs. Las primeras degradan la MEC directa o indirectamente, ya que 

promueven la proteólisis de proteínas adhesivas como la fibronectina y de 

componentes estructurales como la fibrilina que son más sensibles a la 

degradación por estas enzimas que los componentes macromoleculares. Las 

MMPs degradan directamente componentes estructurales de la MEC, como 

colágenos, elastina o proteoglicanos, entre otros sustratos. Las principales 

MMPs implicadas por su parte en el AAA son la MMP-2 y la MMP-9 

(Sakalihasan et al., 1996). 

En este remodelado destructivo de la MEC juegan un papel clave los 

leucocitos, que son los principales responsables de la producción de MMPs y 

de proteasas de serina (Freestone et al., 1995). Además, las citoquinas pro-

inflamatorias liberadas en el AAA pueden regular la expresión de MMPs, de 

proteasas de serina y catepsinas, contribuyendo así a la formación del 

aneurisma (Newman et al., 1994). El lugar específico de la ruptura 

aneurismática se caracteriza por una elevada expresión de proteasas (Defawe et 

al., 2004), un importante infiltrado de leucocitos y neovascularización focal 

(Choke et al., 2006).  

Apoptosis de las CMLV 

La pérdida parcial de las CMLV en la patología aneurismática contribuye al 

debilitamiento de la pared vascular y se debe principalmente a la apoptosis 

promovida por la acción proteolítica y el ambiente oxidativo de la pared aórtica. 

Las proteasas de serina producen la pérdida de anclaje de las CMLV a la MEC, 
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lo que causa su muerte (Jean-Baptiste, 2003, Wang et al., 2015). En paralelo, 

el intenso estrés oxidativo también provoca la apoptosis de las CMLV. En este 

proceso participan, entre otros, los ceroides (polímeros compuestos de lípidos 

y proteínas oxidadas), marcadores de estrés oxidativo, altamente tóxicos para 

CMLV, están presentes en la pared de la AAA (Michel et al., 2014, Wang et 

al., 2015). 

El infiltrado inflamatorio, principalmente macrófagos y linfocitos T, 

producen mediadores citotóxicos como las citoquinas, la perforina y el ligando 

de Fas que promueven la agregación de CMLV y su consiguiente muerte 

(Henderson et al., 1999). También se ha descrito que los macrófagos infiltrados 

en la pared del aneurisma expresan altos niveles de ciclooxigenasa 2 (COX-2), 

que regula la síntesis de la prostaglandina E que inhibe la proliferación de 

CMLV (Walton et al., 1999).  

Estrés oxidativo 

El estrés oxidativo se produce en los tejidos cuando la generación de especies 

reactivas de oxígeno (ROS, Reactive Oxigen Species) supera la capacidad de 

las defensas antioxidantes. Este desequilibrio provoca la producción de 

proteínas oxidadas, peróxidos y daño al DNA que promueven apoptosis 

(Sakalihasan et al., 2005). Esta respuesta está íntimamente relacionada con la 

inflamación vascular. Las células inflamatorias pueden generar ROS y 

mediadores como el TNF-α, la proteína quimiotáctica de monocitos (MCP1) o 

el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), los cuales a su vez 

pueden aumentar la producción de ROS por las CMLV (Satriano et al., 1993, 

Marumo et al., 1997).  

En estudios recientes, se ha observado que en muestras procedentes de 

pacientes con AAA hay una mayor actividad de enzimas pro-oxidantes como 

la NADPH oxidasa, la mieloperoxidasa, la lipoxigenasa y la leucotrieno 

hidrolasa (Houard et al., 2009). En cambio, se ha descrito una disminución de 

las enzimas antioxidantes como la superóxido dismutasa, la glutatión 

peroxidasa y la glutatión reductasa, en comparación con aortas sanas (Hunter 

et al., 1991, Dubick et al., 1999). En concordancia, en un modelo experimental 

de AAA, la suplementación de catalasa inhibió la formación de aneurismas 

(Grigoryants et al., 2005). Nuestro grupo ha descrito elevados niveles 

circulantes del oxiesterol 7-cetocolesterol en el suero de pacientes con AAA 

respecto a muestras de donantes sanos. Además, los niveles del 7-cetocolesterol 

correlacionan con la expresión de marcadores de estrés oxidativo y estrés de 

retículo (Navas-Madroñal et al., 2019). Por último, otros estudios ponen de 

manifiesto que diferentes tipos celulares (fibroblastos, células endoteliales y 

linfocitos activados T y B) liberan tiorredoxina en respuesta a un ambiente 

oxidativo (Rubartelli et al., 1992), y se ha observado que los niveles de 

tiorredoxina son elevados en el ILT (Martinez-Pinna et al., 2010). Además, los 



INTRODUCCIÓN 

30 

 

niveles circulantes de tiorredoxina correlacionan con el tamaño del AAA y su 

crecimiento. Todo ello, destaca la importancia del estrés oxidativo en esta 

patología, y la posible utilidad de estos enzimas como biomarcadores (Michel 

et al., 2011).  

La inflamación en el AAA 

La inflamación es otra de las características fisiopatológicas del AAA, que 

como ya hemos comentado, contribuye de forma decisiva al desarrollo de la 

enfermedad. La pared arterial aneurismática presenta un importante infiltrado 

inflamatorio, constituido fundamentalmente por linfocitos T y B, neutrófilos y 

macrófagos (Dale et al., 2015, Raffort et al., 2017). El mecanismo que 

desencadena esta respuesta inflamatoria es desconocido, lo más probable es que 

los propios péptidos derivados de la degradación de la MEC actúen como 

agentes quimiotácticos para las células inflamatorias como los macrófagos. 

Además, el incremento de los niveles de  IL-8, MCP1 y RANTES favorecería 

el reclutamiento de leucocitos (Torres-Fonseca et al., 2019).  

Como se ha indicado anteriormente, las células inflamatorias son las 

principales productoras de MMPs. De igual manera, las MMPs pueden modular 

la respuesta inflamatoria a través de la regulación de la biodisponibilidad de 

citoquinas de forma directa o indirecta (Parks et al., 2004). Así, las MMP-2 y 

MMP-9 son encargadas de potenciar, inactivar o antagonizar la actividad de las 

citoquinas mediante su procesamiento proteolítico (Hellenthal et al., 2009).  

1.2.2.3 Diagnóstico y manejo clínico 

El AAA es una enfermedad asintomática por lo que el diagnóstico de esta 

enfermedad suele ser casual, cuando los pacientes son sometidos a pruebas de 

imagen (ultrasonografía, tomografía axial computarizada o resonancia 

magnética) realizadas en el contexto de otra patología. Esta situación ha llevado 

a algunos países a instaurar programas de detección precoz de la enfermedad. 

Estos programas someten a los grupos de mayor riesgo de la población a 

revisiones periódicas mediante ecografía, estrategia que ha permitido disminuir 

la incidencia de ruptura del AAA en hombres de forma eficaz y coste-efectiva 

(Lindholt et al., 2010).  
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Figura 4. Protocolo de vigilancia de pacientes con AAA. Se muestra el programa de 

seguimiento de los pacientes con AAA hasta la cirugía. La intervención quirúrgica 

puede realizarse antes de lo previsto por este protocolo, si el paciente presenta un rápido 

crecimiento del aneurisma (AAA con un crecimiento superior o igual a 10 mm por año).  

Si el paciente no puede ser intervenido debido al elevado riesgo de la intervención (por 

presencia de co-morbilidades, edad muy avanzada, etc.) el límite se puede incrementar 

hasta diámetros superiores a 6 cm. Imagen adaptada de Sakalihasan et al., (2018). 

El protocolo a seguir en el manejo del AAA es conservador cuando el 

diámetro se mantiene entre 3-5 cm (Figura 4). Se realiza un seguimiento 

periódico con pruebas de imagen, además de un exhaustivo control de los 

factores de riesgo y un tratamiento farmacológico que suele incluir terapia 

antiagregante y estatinas, aunque en la actualidad no existe ningún tratamiento 

efectivo que limite la progresión o evite la ruptura del AAA. En situaciones en 

las que el riesgo de ruptura es mayor que el riesgo de la propia intervención 

quirúrgica, la mejor opción es la cirugía. La decisión se toma cuando el 

diámetro vascular supera los 5-5,5 cm, si bien puede adelantarse ante la 

presencia de síntomas (como dolor abdominal) o una elevada tasa de 

crecimiento del AAA (superior a 1 cm/año) (Sakalihasan et al., 2018).  Existen 

dos tipos de intervenciones quirúrgicas, la cirugía intravascular o la cirugía 

abierta. La elección dependerá de las características del paciente, del riesgo 

quirúrgico, de la morfología, de la localización, del diámetro aórtico y de la tasa 

de crecimiento del AAA (Rutherford 2006). La cirugía abierta consiste en una 

reparación profiláctica, mediante una laparotomía en la zona abdominal y el 

reemplazo de la zona aneurismática dañada por un injerto aórtico (Steuer et al., 

2015). Tras 30 días post-intervención, la mortalidad asociada a esta cirugía es 

de un 4% a un 12%. Por otro lado, en la década de los 90, se empezó a utilizar 

un método endovascular para la reparación del AAA (EVAR Endovascular 

Aneurysm Repair). Esta intervención consiste en introducir a través de la arteria 

femoral, un catéter con una prótesis en su interior que se sitúa en la zona del 

aneurisma. Cuando está localizado correctamente, la prótesis se libera mediante 

la retirada del catéter y se expande adaptándose al diámetro del vaso. Este 
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método permite que el flujo sanguíneo circule por el interior de la prótesis sin 

impactar sobre la región aneurismática. Desde que la FDA (Food and Drug 

Administration) aprobó el uso de la EVAR en 1999, su utilización se ha visto 

incrementada ya que reduce la pérdida de sangre de la cirugía abierta y la 

mortalidad perioperativa (Kuivaniemi et al., 2015). Con este método menos 

invasivo, a los 30 días de la intervención la mortalidad disminuye dos tercios 

en comparación a la cirugía abierta, si bien existe un mayor riesgo de 

complicaciones postquirúrgicas como las provocadas por el desplazamiento de 

la prótesis (Parodi et al., 1991). 

1.2.2.4 Tratamiento farmacológico del AAA 

En la actualidad, la única estrategia para evitar la ruptura del aneurisma sigue 

siendo la intervención quirúrgica. Además, un adecuado control de los factores 

de riesgo puede ser una herramienta ventajosa para hacer frente a la progresión 

del AAA. Hoy en día, existen ciertos fármacos empleados para el tratamiento 

de otras patologías, que han tenido resultados beneficiosos en su uso contra el 

AAA, si bien ninguno de ellos ha logrado frenar la evolución de la enfermedad. 

Antihipertensivos 

Los betabloqueantes han sido los fármacos más estudiados en esta enfermedad. 

Entre ellos, el bisoprolol ha demostrado una disminución en la mortalidad por 

causa cardíaca después de la cirugía por AAA. No está verificado el mismo 

efecto para todos los betabloqueantes, pero las guías médicas de ACC/AHA 

(American College of Cardiology / American Heart Association) recomiendan 

el uso de los mismos durante el periodo perioperatorio (Hirsch et al., 2006). 

También se utilizan con frecuencia inhibidores de la enzima convertidora de 

angiotensina (IECA), debido a que la activación del sistema renina-

angiotensina se ha visto implicado en la progresión del AAA (Zhang et al., 

2018). En trabajos con alrededor de 10.000 pacientes, se ha asociado la 

administración de IECA con una reducción en la mortalidad en pacientes que 

aún no se habían sometido a la intervención quirúrgica, en comparación con los 

pacientes no tratados con estos inhibidores (Kristensen et al., 2015). Ahora 

bien, otras publicaciones muestran resultados contradictorios, un aumento en la 

tasa de crecimiento y una mayor mortalidad perioperatoria en pacientes tratados 

con IECA (Railton et al., 2010, Sweeting et al., 2010). 

Por último, el uso de antagonistas del calcio en el AAA es controvertido.  

Determinados estudios muestran resultados beneficiosos como es el caso del 

nifedipino que ralentizaría la  progresión del AAA a través de la inhibición de 

la vía dependiente de NF-κB y MMP-9 (Tomita et al., 2008). En cambio, otros 

fármacos de esta familia no han dado resultados beneficiosos y se han asociado 

con un aumento en la rigidez aortica (Yokokura et al., 2007). 
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Tratamiento antiagregante 

Como se ha comentado anteriormente el ILT presenta un papel esencial en la 

progresión y riesgo de ruptura del AAA (Mosorin et al., 2001). Estudios en 

modelos animales sometidos a daño vascular y tratados con aspirina, han 

demostrado una significativa reducción del tamaño del trombo, que se asocia 

con una progresión más lenta y una reducción en el número de rupturas del 

AAA (Owens et al., 2015). Estos efectos pueden ser debidos en parte al efecto 

antioxidante de la aspirina mediante la reducción de la peroxidación lipídica en 

células endoteliales. A pesar de que estos estudios experimentales con terapia 

antiagregante sugieren un efecto positivo retrasando el crecimiento del 

aneurisma (Owens et al., 2015), los estudios observacionales muestran una gran 

discrepancia en sus resultados (Wemmelund et al., 2017). En cualquier caso, y 

pese a la controversia, se recomienda que los pacientes con AAA sean tratados 

con dosis bajas de aspirina (Hirsch et al., 2006). 

Además de la aspirina, otros fármacos antiagregantes como el cilostazol 

presentarían un efecto beneficioso sobre la patología aneurismática. Un estudio 

reciente, ha demostrado que el cilostazol atenúa la formación del AAA inducida 

por AngII en el modelo de ratón deficiente en la apoliproteína E (ApoE-/-). Este 

resultado se debe a su efecto antiinflamatorio a través de la inhibición de la 

fosfodiesterasa III en la pared aortica (Umebayashi et al., 2018).  

Estatinas 

Pese a ser un tema controvertido, un estudio reciente en el que se realiza una 

minuciosa revisión de todos los estudios observacionales en pacientes con AAA 

tratados con estatinas publicados entre 2004 y 2018 (Salata et al., 2018), 

demuestra una firme asociación entre el uso de estatinas y la mejora de esta 

patología. Concretamente, se observa una reducción en el crecimiento del 

aneurisma y en el riesgo de ruptura, así como una disminución en la mortalidad 

perioperatoria. Además, la alta prevalencia de factores de riesgo 

cardiovasculares en pacientes con AAA, junto a su bajo coste y su relativa 

seguridad, hacen que las estatinas se prescriban rutinariamente con el objetivo 

de reducir la morbimortalidad cardiovascular concomitante (Salata et al., 

2018). 

El mecanismo exacto por el que las estatinas atenuarían el crecimiento del 

AAA se desconoce. Sin embargo, se ha descrito que las estatinas, a parte de su 

capacidad para disminuir el nivel de lípidos, pueden modular la inflamación 

directamente mejorando determinadas funciones de las células endoteliales, las 

CMLV, las plaquetas y las células inmunitarias. En células endoteliales y 

CMLV las estatinas mejoran la disponibilidad de óxido nítrico (NO), lo que 

produce efectos vasodilatadores, antioxidantes y antiinflamatorios, 

beneficiosos para el control del AAA (Liberale et al., 2020). Uno de los 

mecanismos antiinflamatorios es la disminución de la expresión de MMPs en 
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el ILT (Nagashima et al., 2002, Schweitzer et al., 2009, Yoshimura et al., 

2015), lo que estabiliza el aneurisma y se asocia con una reducción de su 

diámetro, así como con un menor número de rupturas de las fibras elásticas de 

la pared vascular (Salata et al., 2018). También, se ha demostrado la capacidad 

protectora de las estatinas frente a la producción de ROS, siendo este un factor 

clave en la disminución del riesgo de ruptura del aneurisma. Particularmente, 

la simvastatina disminuye la formación de radicales libres y de moléculas pro-

inflamatorias como el TNF-α en la pared del aneurisma (Piechota-Polanczyk et 

al., 2012). 

Inhibidores de las MMPs: Doxiciclina 

La doxiciclina, es un antibiótico que inhibe la actividad de las MMPs, y ha 

mostrado resultados excelentes en modelos experimentales, en los que previene 

el desarrollo de AAA (Curci et al., 1998, Prall et al., 2002). De hecho, existen 

multitud de estudios en diferentes modelos animales de aneurisma, entre ellos, 

el modelo de la elastasa en rata (Sho et al., 2004) y ratón (Bartoli et al., 2006), 

el modelo múrido de infusión de AngII (Turner et al., 2008) o la infusión de 

AngII combinada con dieta de alto contenido en grasa en ratones (Manning et 

al., 2003), en los cuales se observa una mejoría de la patología tras el 

tratamiento con doxiciclina. Principalmente, se describe una inhibición y/o 

reducción de la dilatación de la aorta en el grupo tratado respecto al grupo 

control (Dodd & Spence, 2011).  

Los ensayos clínicos en humanos con doxiciclina describen una reducción 

de la actividad MMPs y la disminución del contenido de neutrófilos en la pared 

vascular (Curci et al., 2000, Abdul-Hussien et al., 2009). A pesar de ello, en la 

mayoría de estudios clínicos la doxiciclina no ha mostrado claramente su 

eficacia, ya que no se han obtenido efectos beneficiosos en lo referente al 

tamaño y la progresión del aneurisma (Newby, 2012). Por lo tanto, a pesar de 

los hallazgos obtenidos en modelos animales, los estudios en humanos son 

insuficientes y presentan algunas deficiencias que habría que solventar en 

futuros ensayos. Concretamente, estos ensayos han incluido un bajo número de 

pacientes, con una corta exposición a la doxiciclina, usada a una única dosis, 

independientemente del peso del paciente y sin que se realizara un ajuste 

adecuado de las varaibles de confución (por ejemplo, diabetes, consumo de 

tabaco,etc.) (Dodd & Spence, 2011). Por último, cabe destacar que la tolerancia 

a la doxiciclina sólo se ha analizado en el estudio más largo que comprendía 6 

meses de tratamiento (Baxter et al., 2002), por lo que la seguridad a largo 

término no ha sido estudiada. Este punto es de gran importancia, ya que no hay 

que olvidar que la doxiciclina es un antibiótico y su uso prolongado podría 

causar problemas de resistencia.  

 En lo que concierne al tratamiento del AAA las guías clínicas recomiendan 

el uso de estatinas y antiagregantes. Tanto el uso de estatinas como el 
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tratamiento con bajas dosis de aspirina se prescribe una vez diagnosticado el 

paciente, y se suele seguir en el periodo perioperativo durante un tiempo 

indefinido. También se recomienda dejar el hábito tabáquico, seguir una dieta 

saludable y realizar ejercicio físico (Moll et al., 2011). Sin embargo, en la 

actualidad no se dispone de herramientas farmacológicas que limiten el 

crecimiento del AAA, promuevan su regresión o prevengan su ruptura. Por ello, 

es fundamental la identificación de nuevas dianas farmacológicas y de nuevos 

biomarcadores con función diagnóstica, pronóstica y terapéutica.  

2. Los receptores nucleares 

Los receptores nucleares son factores de transcripción que tienen la capacidad 

de unirse a elementos de respuesta específicos presentes en los promotores de 

sus genes dianas y de regular la expresión en respuesta a señales intra- y extra-

celulares. Actualmente en humanos la familia de receptores nucleares está 

compuesta por 48 miembros (Mazaira et al., 2018). 

Los receptores nucleares ejercen multitud de funciones en condiciones 

fisiológicas, entre las que se incluyen la regulación de la proliferación celular, 

la respuesta inmunitaria, el metabolismo, el desarrollo y la reproducción 

(Kadmiel & Cidlowski, 2013, Hoffmann & Partridge, 2015). Debido 

precisamente al gran número de procesos biológicos controlados por los 

receptores nucleares su alteración juega un papel fundamental en un sinnúmero 

de procesos patológicos como el cáncer, la diabetes, patologías neuronales, 

enfermedades cardiovasculares y el síndrome metabólico, entre otros (Oyekan, 

2011, Kadmiel & Cidlowski, 2013, Ranhotra, 2013).  A pesar de ser una familia 

ampliamente estudiada históricamente, estos factores siguen despertando gran 

interés en la investigación biomédica y representan dianas terapéuticas con un 

alto potencial para el desarrollo de agonistas/antagonistas selectivos con 

utilidad clínica (Mazaira et al., 2018). 

2.1 Clasificación de los receptores nucleares 

La activación de receptores clásicos o receptores nucleares hormonales se 

produce cuando el receptor que está inactivo en el citoplasma se une a un 

ligando, normalmente una molécula lipofílica que puede atravesar las 

membranas celulares (Mangelsdorf et al., 1995). Se les denomina clásicos 

porque la mayoría de sus ligandos son hormonales, como por ejemplo las 

hormonas esteroideas, los retinoides, las hormonas tiroideas y la vitamina D3. 

Otros ligandos provienen del metabolismo lipídico, como los ácidos grasos, los 

leucotrienos, las prostaglandinas y otros derivados del colesterol como los 

ácidos biliares (Aranda & Pascual, 2001). 

 Los llamados receptores huérfanos, se caracterizan por tener un ligando 

desconocido, bien porque aún no se ha identificado, bien porque 



INTRODUCCIÓN 

36 

 

verdaderamente no lo requieren para su activación. Es un grupo muy 

heterogéneo y presenta diferencias relevantes en los dominios funcionales, lo 

que da lugar a una gran diversidad en el mecanismo de acción y en sus 

funciones biológicas (Benoit et al., 2006). Existe la teoría de que 

ancestralmente los receptores nucleares eran activos constitutivamente, como 

ocurre con los receptores huérfanos, y que la capacidad de respuesta frente a 

ligandos se ha adquirido durante la evolución (Laudet, 1997). 

La organización estructural de los receptores nucleares está conservada 

evolutivamente. Mediante análisis filogenéticos se ha definido un ancestro 

común (Escriva et al., 2004), y según la homología entre las secuencias, se 

pueden diferenciar 6 familias o clases (Tabla 1), y un grupo misceláneo, 

formado por los receptores DAX1 y 2DBD-NR (Laudet, 1997, Aranda & 

Pascual, 2001). Las familias son las siguientes: 

o FAMILIA I: Receptores similares a los receptores de hormonas tiroideas. 

o FAMILIA II: Receptores similares a los receptores X retinoides. 

o FAMILIA III: Receptores similares a los receptores de estrógenos. 

o FAMILIA IV: Receptores correspondientes a los factores de crecimiento 

nervioso IB. 

o FAMILIA V: Receptores correspondientes a factores esteroidogénicos. 

o FAMILIA VI: Receptores correspondientes a los factores nucleares de 

células germinales.  
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Tabla 1. Clasificación de las seis familias de receptores nucleares humanos 

descritos. Se indican los ligando correspondientes según criterios filogenéticos. Tabla 

adaptada de Holzer et al., (2017). 

Familia Grupo Símbolo Abreviatura Ligando 

I 

A 
NR1A1 TRα 

Hormona tiroidea 
NR1A2 TRβ 

B 

NR1B1 RARα 
Vitamina A y compuestos 

relacionados 
NR1B2 RARβ 

NR1B3 RARγ 

C 

NR1C1 PPARα 

Ácidos grasos y prostaglandinas NR1C2 PPARβ/δ 

NR1C3 PPARγ 

D 
NR1D1 Rev-ErbAα 

Hemo 
NR1D2 Rev-ErbAβ 

F 

NR1F1 RORα 
Melatonina, colesterol, ácido 

transretinoico 
NR1F2 RORβ 

NR1F3 RORγ 

H 

NR1H3 LXRα 

Oxiesterol NR1H2 LXRβ 

NR1H4 FXRγ 

I 

NR1I1 VDR Vitamina D 

NR1I2 PXR Xenobióticos 

NR1I3 CAR Androstano 

II 

A 

 

NR2A1 HNF4α 
Ácidos grasos 

NR2A2 HNF4β 

B 

NR2B1 RXRα 

Retinoides NR2B2 RXRβ 

NR2B3 RXRγ 

C 
NR2C1 TR2 

No identificado 
NR2C2 TR4 

E 
NR2E1 TLX 

No identificado 
NR2E2 PNR 

F 

NR2F1 COUP-TFI 

No identificado NR2F1 COUP-TFII 

NR2F6 EAR-2 

III 

A 
NR3A1 ERα 

Estrógenos 
NR3A2 ERβ 

B 

NR3B1 ERRα 

Dietilestilbestrol NR3B2 ERRβ 

NR3B3 ERRγ 

C 

NR3C1 GR Cortisol 

NR3C2 MR Aldosterona 

NR3C3 PR Progesterona 

NR3C4 AR Testoosterona 

IV A 

NR4A1 NUR77 

No identificado NR4A2 NURR1 

NR4A3 NOR-1 

V A 
NR5A1 SF1 Fosfolípidos 

NR5A2 LRH-1 No identificado 

VI A NR6A1 GCNF No identificado 
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2.2 Estructura de los receptores nucleares 

Los receptores nucleares poseen una organización estructural común, que 

consta de cinco regiones funcionales diferentes (Figura 5). A pesar, de 

compartir una estructura común, existen diferencias entre estas regiones, que 

no alteran su función primaria pero sí definen la especificidad de cada receptor 

(Aranda & Pascual, 2001). Las distintas regiones que forman la estructura del 

receptor nuclear son las siguientes: 

 

Figura 5. Esquema representativo de la estructura general de los receptores 

nucleares. El dominio de unión a DNA (DBD) o región C consiste en dos motivos de 

tipo dedos de zinc, que a veces incluyen el dominio bisagra o región D.  La señal de 

localización nuclear (NL1) se sitúa normalmente en el extremo C-terminal de esta 

región. El dominio de unión al ligando (LBD) o región E/F une el correspondiente 

ligando. Las zonas AF-1 y AF-2 suelen unirse a moléculas co-reguladoras, con la 

salvedad de que la unión a AF-1 es ligando independiente, mientras que AF-2 es una 

región ligando dependiente. Imagen adaptada de Mazaira et al., (2018). 

Región A/B 

Esta región está situada en el extremo N-terminal, y es la región más variable 

en tamaño y secuencia (de 50 a más de 500 aminoácidos). Esta región contiene 

el dominio de transactivación AF-1 (Activation Function 1), y su acción es 

independiente de la unión de ligando (Wärnmark et al., 2003). La actividad del 

receptor puede modularse a través de la fosforilación de esta región que también 

puede interactuar con cofactores y otros factores de transcripción. El proceso 

de empalme alternativo de esta región da lugar a distintas isoformas del receptor 

específicas del tipo celular.  

Región C 

Esta región constituye el dominio de unión al ADN (DBD; del inglés DNA-

binding domain), es la región más conservada entre las diferentes familias de 
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receptores nucleares. Su principal función es el reconocimiento y la unión del 

receptor a las secuencias específicas denominadas elementos de respuesta a 

hormonas (HRE; del inglés hormone response element), que están presentes en 

regiones reguladoras de los genes diana. El dominio DBD está compuesto por 

dos “dedos de zinc” de entre 60 y 70 aminoácidos y una extensión C-terminal 

de una longitud de unos 25 aminoácidos (Glass & Ogawa, 2006).  

Región D 

Esta región está poco conservada entre las diferentes familias de receptores 

nucleares. Representa una unión flexible, por ello recibe el nombre de bisagra, 

lo que permite cambios conformacionales entre las regiones DBD y la E. 

Además, esta región se caracteriza por poseer señales de localización nuclear y 

permite la interacción del receptor nuclear con los corepresores (Chen & Evans, 

1995, Hörlein et al., 1995).  

Región E 

Esta región es la más larga del receptor y comprende el dominio de unión al 

ligando (LBD; del inglés ligand-binding domain). Este dominio funcional está 

moderadamente conservado entre familias, y no solo interviene en la unión al 

ligando, sino también en otros procesos como la dimerización entre receptores, 

y la actividad transcripcional dependiente de ligando, entre otras (Aranda & 

Pascual, 2001).   

A pesar de las diferencias en la secuencia del dominio LBD entre los 

distintos receptores, a nivel estructural, este dominio está altamente conservado 

(Moras & Gronemeyer, 1998). La interacción con el ligando tiene lugar en una 

cavidad hidrofóbica denominada "bolsillo de unión al ligando”. Generalmente, 

la unión del ligando produce un cambio conformacional que permite la unión 

de coactivadores a la región conservada AF-2 y produce la activación del 

receptor.  

Región F 

Es una región muy variable, que solo está presente en determinados receptores 

nucleares. Se le atribuye un papel de regulación negativa de la transcripción, 

inhibiendo la capacidad de transactivación del receptor nuclear (Sladek et al., 

1999). Aun así, su estructura y función sigue estando en estudio.  

2.3 Mecanismos de acción 

Los receptores nucleares son factores de transcripción que regulan la expresión 

génica mediante el reconocimiento y su posterior unión a las secuencias HRE, 

situadas en zonas reguladoras de los genes diana. En la mayoría de casos los 
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HRE se localizan en la región promotora del gen diana, aunque también se 

pueden localizar en regiones reguladoras alejadas del inicio de transcripción. 

En general, los HRE están compuestos por dos secuencias hexámeras, 

separadas por no más de 5 pares de bases, y se organizan en forma de 

palíndromos, palíndromos invertidos o repeticiones directas. Esta organización 

estructural permite la unión de los receptores nucleares en forma de dímeros. 

Sin embargo, existen determinados receptores nucleares huérfanos que son 

capaces de unirse con afinidad como monómeros a una única secuencia 

hexámera, que suele estar precedida por una región rica en A/T (Aranda & 

Pascual, 2001). 

La unión del receptor nuclear al ADN puede dar lugar tanto a la activación 

como a la represión del gen diana, ya que se han identificado elementos de 

respuesta negativa presentes en zonas reguladoras de diversos genes. Esta 

secuencia es muy diferente a la secuencia de los elementos activadores clásicos. 

A pesar de la existencia de elementos de respuesta negativos, la acción 

inhibidora de los receptores nucleares se suele llevar a término mediante otros 

mecanismos. 

La unión del receptor nuclear a la secuencia HRE del gen diana es solo el 

primer paso del proceso de regulación transcripcional, que requiere de la 

intervención de múltiples factores (factores de transcripción basales y proteínas 

que interaccionen para estabilizar la unión al ADN) para iniciar el complejo 

proceso de transcripción. De hecho, los propios receptores nucleares pueden 

reclutar otras moléculas co-reguladoras o co-represoras de la transcripción 

(Glass & Rosenfeld 2000, Aranda & Pascual 2001). 

2.4 La familia NR4A 

La familia NR4A está formada por los receptores huérfanos NR4A1 (Nur77, 

TR3, NGFI-B, DHR38), NR4A2 (Nurr1, NOT) y NR4A3 (NOR-1, TEC, 

MINOR, CHN).  El receptor NGFI-B (Nerve Growth Factor I-B; Nur77) fue el 

primer miembro en clonarse, se identificó en fibroblastos estimulados con 

agentes mitógenos (Hazel et al., 1988) y en neuronas estimuladas con el factor 

de crecimiento nervioso (Milbrandt, 1988). Posteriormente, se identificó el 

receptor NURR1 (Nur77-Related factor 1). Fue caracterizado en neuronas 

dopaminérgicas como un factor de transcripción específico del cerebro (Law et 

al., 1992). Por último, se describió a NOR-1 (Neuron-derived nuclear Orphan 

Receptor), que se identificó por primera vez en neuronas en cultivo y en 

linfocitos T activados (Hedvat & Irving, 1995, Ohkura et al., 1996 A). Todos 

ellos se expresan en tejidos con elevada actividad metabólica como son el 

cerebro, el corazón, el músculo esquelético, el tejido adiposo, los riñones y el 

hígado (Maxwell & Muscat, 2006).  
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Los tres miembros presentan la estructura típica de los receptores 

nucleares con una elevada homología en la región DBD (el 94% de los residuos 

son idénticos), una homología moderada en la región LBD, y una baja 

homología en el dominio N-terminal. La familia NR4A se caracteriza por una 

rápida expresión en respuesta a un elevado número de estímulos, hecho que 

hace que se clasifiquen como genes de respuesta temprana. Entre los estímulos 

capaces de inducir su expresión se encuentran las hormonas (Fahrner et al., 

1990), los factores de crecimiento (Martínez-González & Badimon, 2005), las 

citoquinas pro-inflamatorias (Pei et al., 2005), las lipoproteínas (Rius et al., 

2004), los factores físicos (Bandoh et al., 1998) y la despolarización de la 

membrana plasmática (Katagiri et al., 1997).  La respuesta a esta gran variedad 

de estímulos y su amplia distribución en los diferentes tejidos y tipos celulares 

sitúan a los miembros de esta familia en el control de múltiples procesos 

biológicos tales como el desarrollo embrionario y el desarrollo de neuronas 

dopaminérgicas (Maxwell & Muscat, 2006) y además participan en el control 

de procesos celulares como la supervivencia/apoptosis (Li et al., 2000, Alonso 

et al., 2016) y la inflamación (Calvayrac et al., 2015). Esta complejidad explica, 

la relación de los receptores NR4A con diversas enfermedades como la diabetes 

(Fu et al., 2007, Lappas, 2014), patologías cardiovasculares (Qing et al., 2014), 

el cáncer (Delgado et al., 2016, Ji et al., 2017) y el Parkinson (Decressac et al., 

2013). 

2.4.1 Unión al ADN 

Una vez inducida su expresión los receptores de la familia NR4A se pueden 

unir al ADN en forma de monómeros o de dímeros.  Como monómeros se unen 

a una secuencia específica conocida como elemento NBRE (NGFI-B Response 

Element), compuesta por una secuencia consenso octámera (5’-AAAGGTCA-

3’) (Wilson et al., 1991). En forma de homodímeros los NR4A reconocen y se 

unen al elemento NuRE (Nur-Response Element) formado por dos octámeros 

invertidos parecidos al NBRE (5’-

TG(G/A)(C/T)ATTTn6AAAT(G/A)(C/T)CA-3’) y separados por un número 

limitado de nucleótidos (Philips et al., 1997). El receptor NOR-1 presenta una 

menor afinidad por este último tipo de elemento, y por tanto, posee menor 

capacidad de activar la transcripción (Maira et al., 1999). Además, los 

receptores Nur77 y Nurr1 se pueden unir como heterodímeros con el 9-cis RAR 

a una secuencia imperfecta de tipo repetición directa (DR) separada por cinco 

nucleótidos (GGTTCACCGAAAGGTCA) (DR-5) (Perlmann & Jansson, 

1995, Zetterström et al., 1996).  

2.4.2 Estructura genética y proteica de NOR-1 

La elevada similitud de secuencia entre los tres miembros de la familia NR4A 

sugiere que estos receptores derivan de un gen ancestral común (Maruyama et 
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al., 1998). En humanos, el gen que codifica para NOR-1 se localiza en el 

cromosoma 9 y está compuesto por 8 exones, con una estructura exón-intrón 

muy parecida a la del resto de receptores nucleares (Ohkura et al., 1996 B).  

Los tres miembros de la familia presentan la estructura típica de receptores 

nucleares, aunque poseen algunas particularidades. La mayor diferencia se 

encuentra en a la zona LBD; como se ha comentado anteriormente es una región 

esencial para el reclutamiento de pequeñas moléculas lipofílicas (ligando). Los 

receptores NR4A presentan una atípica región LBD. Diferentes estudios 

mediante cristalografía de rayos X revelan que el dominio LBD en Nurr1 

contiene grandes residuos hidrofóbicos en el lugar del bolsillo de unión al 

ligando impidiendo la formación del mismo y la posible entrada de ligandos 

(Wang et al., 2003).  Estudios similares realizados en DHR38, el ortólogo de 

NOR-1 en Drosophila, revelan la ausencia del sitio clásico de unión a ligando 

(Baker et al., 2003). Teniendo en cuenta estos estudios, la posibilidad de que la 

familia de NR4A este regulada a través de ligando es limitada, y por ello se 

definen como factores de transcripción independientes de ligando (Wang et al., 

2003, Codina et al., 2004).  

El mecanismo más general de activación de esta familia de receptores es 

mediante el incremento de su expresión. También se activan en respuesta a 

modificaciones post-traduccionales como la fosforilación (Li & Lau, 1997) o 

la sumoilación (Arredondo et al., 2013).  A pesar de ello, estudios posteriores 

han identificado la citosporona B (Csn-B) como una molécula capaz de unirse 

con gran afinidad a la región LBD de Nur77 e inducir su actividad 

transcripcional (Zhan et al., 2008). Sería el primer ligando que se vincularía a 

esta familia. Otros estudios sugieren que algunos ácidos grasos podrían 

interaccionar con la zona LBD de Nur77 (Vinayavekhin & Saghatelian, 2011). 

2.4.3 Papel de los receptores NR4A a nivel cardiovascular 

Los receptores NR4A son fuertemente activados por estímulos pro-

aterogénicos en diferentes tipos celulares como CMLV, células endoteliales y 

macrófagos (Martínez-González & Badimon, 2005). Sin embargo, actualmente 

existe cierta controversia sobre el papel fisiopatológico de esta familia, ya que 

mientras Nur77 y Nurr1 muestran un papel protector, NOR-1 promovería el 

desarrollo de la lesión arteriosclerótica (Martínez-González & Badimon, 2005, 

Ranhotra 2014). A continuación se detallan las evidencias experimentales para 

entender mejor la relación de la familia NR4A, y más concretamente del 

receptor NOR-1, con las enfermedades cardiovasculares. 

Los receptores NR4A en la proliferación y la migración 

La proliferación y la migración de CMLV tienen un papel muy importante en 

el remodelado cardiovascular, concretamente en el desarrollo de la 

arteriosclerosis. También, la proliferación de las células endoteliales es clave 
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en procesos como la reparación del endotelio y la formación de nuevos vasos 

sanguíneos. El receptor NOR-1 ha estado vinculado con dichos procesos pero 

con resultados contradictorios, ya que se le atribuye tanto, funciones pro-

proliferativas como anti-proliferativas (Martínez-González & Badimon, 2005). 

Las investigaciones de nuestro grupo en células vasculares en cultivo 

sugieren un papel pro-proliferativo a NOR-1. Así, se demostró por primera vez 

mediante el bloqueo de la expresión de NOR-1 con oligonucleótidos anti-

sentido o con ARN de interferencia. Estas estrategias redujeron la proliferación 

celular inducida por diferentes mitógenos como el suero y las lipoproteínas de 

baja densidad (LDL) en CMLV (Martínez-González et al., 2003, Rius et al., 

2004), o por el factor de crecimiento de endotelio vascular (VEGF) y la 

trombina en células endoteliales (Rius et al., 2006, Martorell et al., 2007), con 

una disminución drástica de la síntesis de ADN y una alteración del ciclo 

celular. Además la inhibición de NOR-1 también limitó la migración celular 

inducida por estos estímulos en células vasculares. En estudios posteriores se 

han identificado algunos de los genes diana de NOR-1 responsables de estas 

respuestas, como la vitronectina (VTN), una glicoproteína implicada en la 

adhesión, la migración y la proliferación celular (Martí-Pàmies et al., 2017) que 

presenta un elemento de tipo NBRE en su región promotora. La expresión de 

NOR-1 se incrementa también en respuesta al factor de crecimiento PDGF de 

tipo BB, lo que refuerza el papel pro-proliferativo de este receptor en CMLV 

(Nomiyama et al., 2006, Martorell et al., 2007, Thakar et al., 2009, Gizard et 

al., 2011, Li et al., 2013). 

Análogamente, los estudios in vivo, desarrollados por nuestro grupo 

sugieren la contribución de este receptor nuclear al desarrollo de aterosclerosis. 

Así, observamos que la expresión de NOR-1 en CMLV aumentaba en un 

modelo porcino de lesión intravascular por angioplastia en arterias coronarias 

(Martínez-González et al., 2003). Estudios posteriores, en un ratón transgénico 

que sobreexpresa NOR-1 específicamente en CML desarrollado en nuestro 

laboratorio, mostraron que la transgénesis de NOR-1 iba asociada a un aumento 

de la formación de neoíntima inducida por la ligadura de la arteria carótida. Las 

CMLV de estos animales transgénicos también muestran una mayor actividad 

mitogénica (Rodríguez-Calvo et al., 2013). En concordancia con nuestros 

resultados, investigaciones de otros grupos mostraron cómo la deficiencia de 

NOR-1 en ratón iba acompañada de una menor formación de neoíntima 

inducida por daño vascular y una disminución de la proliferación (Nomiyama 

et al., 2009). 

Pese a que los datos anteriormente mencionados atribuyen un papel pro-

aterogénico a NOR-1, existen resultados controvertidos. En un ratón que 

sobreexpresa un dominante negativo que suprime la acción de los tres 

miembros de la familia NR4A, se detectó un incremento en la formación de 

neoíntima inducida por ligadura de carótida, así como un aumento de la 
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actividad mitogénica de las CMLV procedentes de estos animales (Arkenbout 

et al., 2002). Cabe destacar que en este último caso el bloqueo simultáneo de 

los tres receptores de la famíla NR4A, complica el análisis de los resultados ya 

que, en determinados escenarios Nur77 presenta una función pro-proliferativa 

(Zeng et al., 2006, Wang et al., 2010, 2011), mientras en otros estudios a  Nur77 

y Nurr1 se les atribuye un efecto anti-proliferativo en células vasculares 

(Arkenbout et al., 2002, Bonta et al., 2010, Huo et al., 2014, Liu et al., 2014) . 

Para comprender los mecanismos por los que los receptores NR4A modulan 

la proliferación y la migración, hay que tener en cuenta que estos receptores 

regulan la expresión de proteínas implicadas en el ciclo celular. NOR-induce la 

expresión de ciclinas como la D1 y D2, que activan la entrada al ciclo celular 

(Nomiyama et al., 2006, 2009). También se ha descrito que NOR-1 regula la 

proteína SKP2 (proteína quinasa 2 asociada a la fase S) en CMLV a través de 

un elemento NBRE presente en su promotor, lo que tiene como consecuencia 

un aumento de la proliferación (Gizard et al., 2011). 

En resumen, estos resultados revelan la gran complejidad del sistema para 

mantener el equilibrio entre la actividad proliferativa y la quiescencia. 

Los receptores NR4A en la supervivencia celular y la apoptosis 

El proceso de muerte celular puede estar regulado por diversas vías, en 

particular se ha demostrado la participación del receptor Nur77 en la activación 

de la apoptosis de linfocitos T y B (Liu et al., 1994, Woronicz et al., 1994), así 

como en macrófagos (Kim et al., 2003 A). También, se ha observado que en un 

ratón transgénico que sobreexpresa NOR-1 y Nur77 en células T en desarrollo, 

se produce una apoptosis masiva de linfocitos inmaduros (Woronicz et al., 

1994, Cheng et al., 1997) .  

 A nivel vascular, son pocos los estudios que relacionan el papel de NOR-1 

con el proceso apoptótico. Nuestro grupo ha demostrado que NOR-1 es un 

factor implicado en la supervivencia de las células endoteliales sometidas a 

hipoxia (Martorell et al., 2009). Este efecto anti-apoptótico podría estar 

relacionado con la capacidad de NOR-1 para inducir la expresión de la proteína 

inhibidora de la apoptosis (cIAP2), que contiene un elemento NBRE en su 

promotor (Martorell et al., 2009, Alonso et al., 2016).  

Los receptores NR4A y la inflamación 

Históricamente, la familia de receptores NR4A se ha descrito como factores 

proinflamatorios (Pei et al., 2005), ya que se ha observado una expresión 

aberrante en tejidos sinoviales inflamados, en cáncer colorrectal y en lesiones 

ateroscleróticas, entre otros. Además, hay un incremento de su expresión frente 

a un amplio abanico de estímulos proinflamatorios como el lipopolisacárido 

(LPS), citoquinas y lípidos oxidados (Murphy et al., 2001, Pei et al., 2005, 
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Holla et al., 2006, Aherne et al., 2009). Sin embargo, recientes estudios 

sugieren que los miembros de la familia NR4A pueden actuar como represores 

en respuestas inflamatorias específicas del tipo celular. Estímulos inflamatorios 

como el LPS, el TNFα o las LDL oxidadas (oxLDL) inducen  la expresión de 

NOR-1, y también de Nurr1 y Nur77, en macrófagos y monocitos (Pei et al., 

2005, Barish et al., 2005, Bonta et al., 2006). La sobreexpresión de los 

receptores NR4A en estas células tiene consecuencias antiinflamatorias entre 

las que destacan una disminución en la captación de oxLDL mediante la 

inhibición de la expresión de algunos receptores scavengers, la disminución de 

la expresión de citoquinas pro-inflamatorias (como la IL1β, IL6, IL8 y MCP1) 

y de enzimas como la cicloxigenasa 2 (COX2) (Bonta et al., 2006, Shao et al., 

2010). Los estudios in vivo ratifican este papel antiinflamatorio ya que los 

macrófagos procedentes de ratones deficientes para Nur77 presentan una mayor 

producción de citoquinas inflamatorias (Hamers et al., 2012, Hanna et al., 

2012). Recientemente, hemos demostrado que el receptor CD69 (Cluster of 

Differentation 69) actúa como receptor de oxLDL en linfocitos T humanos y 

que la unión de oxLDL a CD69 incrementa la expresión de los receptores 

NR4A y desencadena respuestas antiinflamatorias (Tsilingiri et al., 2019). De 

hecho, en ratón, la deficiencia de CD69 en el compartimento linfoide, favorece 

el desarrollo de aterosclerosis, y se asocia a una baja expresión de Nur77 y 

NOR-1 en leucocitos de sangre periférica y nódulos linfáticos para-aórticos. 

Cabe destacar que en pacientes con aterosclerosis subclínica, la expresión de 

Nur77 y CD69 disminuye en leucocitos de sangre periférica lo que concuerda 

con la hipótesis de que los receptores NR4A desempeñan una función 

antiinflamatoria y antiaterogénica en estas células (Tsilingiri et al., 2019).  

Estudios in vivo realizados por nuestro grupo en un ratón transgénico que 

sobreexpresa NOR-1 en CMLV demuestran que la sobreexpresión de NOR-1 

va asociada a una menor inducción de citoquinas inflamatorias (IL6, IL8, IL1β, 

CCL20 y MCP1) en respuesta al LPS y TNFα (Calvayrac et al., 2015). El efecto 

antiinflamatorio de NOR-1 en CMLV se debe a la capacidad de este receptor 

nuclear de limitar la activación de la ruta de NF-κB. Análogamente, otros 

autores han demostrado cómo Nurr1 tiene la capacidad de inhibir la expresión 

de TNFα, IL1β y MCP1 en CMLV (Bonta et al., 2010). 

En cuanto al impacto de los receptores NR4A sobre la funcionalidad de las 

células endoteliales las investigaciones se han centrado en el papel 

antiinflamatorio de Nur77, que impide la activación de NF-κB, y previene la 

activación endotelial inducida por la IL1β y el TNFα, hecho que tiene como 

consecuencia una reducción de la expresión de moléculas de adhesión 

intercelulares y vasculares (ICAM-1 y VCAM-1), y por consiguiente un menor 

reclutamiento de monocitos (Gruber et al., 2003, Bei et al., 2009). Por el 

contrario, se han descrito efectos pro-inflamatorios de NOR-1 en células 

endoteliales. Así, la sobreexpresión de NOR-1 en HUVEC induce la expresión 
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de las moléculas de adhesión ICAM-1 y VCAM-1, mientras la inhibición  de 

este receptor reduce la adhesión endotelial de monocitos in vitro e in vivo (Zhao 

et al., 2010). En estudios en células endoteliales, nuestro grupo, ha descrito que 

miR-17 y miR20 regulan NOR-1 y de ese modo atenúan la expresión del factor 

de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) (Sambri et al., 2015). 

Los receptores NR4A en el miocardio 

Los receptores NR4A presentan una elevada expresión en corazón por lo que 

en los últimos años ha aumentado el interés del papel de estos receptores en la 

fisiopatología de enfermedades cardíacas (Medzikovic et al., 2019).  

Nur77 es el miembro de esta familia más ampliamente estudiado en el 

corazón (Myers et al., 2009, Medzikovic et al., 2015). Distintos modelos 

animales muestran una rápida inducción de la expresión de Nur77 promovida 

por diferentes estímulos patológicos como la estimulación de la vía β–

adrenérgica mediante isoproterenol (ISO) (Myers et al., 2009), la infusión de 

AngII (Wang et al., 2013), la coartación aórtica (TAC; del inglés transverse 

aortic constriction) (Cheng et al., 2011), el daño por isquemia/reperfusión  y el 

infarto de  miocardio (Zheng et al., 2014).  

Nur77 se ha definido como un factor de transcripción protector frente al 

desarrollo de diferentes patologías cardíacas. Dos grupos de investigación 

independientes han demostrado que Nur77 protege frente al remodelado 

cardíaco inducido por una estimulación β adrenérgica crónica. Por un lado, el 

silenciamiento de Nur77 en cardiomiocitos neonatales de rata promueve la 

hipertrofia inducida por ISO (Medzikovic et al., 2015, Yan et al., 2015). Del 

mismo modo, en el modelo de ratón deficiente (KO; del inglés knock out) en 

Nur77 se observa una reducción en la supervivencia de los cardiomiocitos, un 

aumento de la hipertrofia y una mayor fibrosis cardíaca tras la infusión crónica 

de ISO (Medzikovic et al., 2015).  También se ha demostrado que Nur77 regula 

la hipertrofia de los cardiomiocitos de forma paracrina a través del neuropéptido 

Y (NPY) (Medzikovic et al., 2018). Por último, frente al daño por 

isquémia/reperfusión el ratón KO para Nur77 presenta menor disfunción 

contráctil que los controles (Zhou et al., 2018). 

A pesar del gran número de evidencias que avalan el papel protector de 

Nur77 a nivel cardíaco, la sobreexpresión de este receptor nuclear en el 

miocardio mediante un sistema adenoviral inhibe la respuesta hipertrófica 

desencadenada por el ISO (Yan et al., 2015). Una respuesta similar ocurre en 

el ratón deficiente Nur77; se observa una atenuación de la hipertrofia cardíaca, 

de la fibrosis y de la apoptosis, además de mejorar la función del ventrículo 

izquierdo tras la infusión crónica de AngII (Wang et al., 2013). 

En comparación con Nur77, se sabe mucho menos del papel funcional de 

los receptores Nurr1 y NOR-1 en la función cardíaca y el remodelado. La 



INTRODUCCIÓN
  

47 

 

expresión de Nurr1 se induce en corazones de ratones (Myers et al., 2009) y en  

cardiomiocitos neonatales de rata tras la estimulación con ISO (Medzikovic et 

al., 2015), sin embargo, las implicaciones funcionales de este receptor en la 

hipertrofia cardíaca y el infarto de miocardio todavía no se han caracterizado 

en profundidad. En cuanto a NOR-1, éste se expresa en el corazón sano humano 

murino y porcino (Ohkura et al., 1996 B, Martínez-González et al., 2003, 

Myers et al., 2009). Se ha descrito que su expresión disminuye en los apéndices 

atriales de pacientes con fibrilación auricular debida a una disfunción de la 

válvula mitral o con enfermedad arterial coronaria, respecto a pacientes control 

(Kharlap et al., 2006). En relación a la hipertrofia cardíaca la expresión de 

NOR-1 está incrementada en corazones de ratón y en cardiomiocitos neonatales 

de rata expuestos a ISO (Myers et al., 2009, Feng et al., 2015, Medzikovic et 

al., 2015). En este modelo celular, el silenciamiento de NOR-1 atenúa la 

hipertrofia mientras, la sobreexpresión de NOR-1 la promueve. Asimismo, in 

vivo se ha observado que la sobreexpresión de NOR-1 potencia la hipertrofia 

cardíaca inducida por ISO a través de la regulación de la actividad enzimática 

de PARP-1 (Poly ADP-Ribose Polymerases) (Feng et al., 2015). 

Los receptores NR4A y el AAA 

El receptor NOR-1 es el único miembro de esta familia que ha sido estudiado 

en el contexto del AAA (Neels et al., 2020). Las investigaciones de nuestro 

grupo han detectado una mayor expresión de NOR-1 en muestras 

aneurismáticas humanas, específicamente en las CMLV, que la observada en 

aortas de donantes sanos (Alonso et al., 2016). A pesar del efecto 

antiinflamatorio de NOR-1 en macrófagos, experimentos de transplante de 

médula ósea deficiente en NOR-1 realizados en ratón KO para el receptor de 

LDL (LDLR) mostraron que la deficiencia de NOR-1 en células 

hematopoyéticas no alteró la progresión ni la ruptura del AAA inducido por  la 

infusión de AngII (Qing et al., 2017). Debido a la escasez de estudios en este 

ámbito, el papel de la familia de NR4A en la patología aneurismática es 

desconocido.  

3. Tirosina hidroxilasa 

La enzima tirosina hidroxilasa (TH; EC 1.14.16.2) es uno de los primeros genes 

identificado como gen diana de la familia de los receptores NR4A (Liu et al., 

1997, Sakurada et al., 1999), y ha sido objeto de múltiples investigaciones 

debido a su importancia como enzima limitante en la síntesis de catecolaminas. 

La TH cataliza la hidroxilación de la tirosina a L-DOPA (Molinoff & Axelrod, 

1971). Los productos de esta vía son las catecolaminas (dopamina, epinefrina 

y norepinefrina), hormonas y neurotransmisores relevantes en el sistema 

nervioso central y periférico. Las catecolaminas intervienen en procesos 

centrales como la memoria en el cerebro (Arnsten, 1997), pero también 
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modulan la respuesta frente a estrés en tejidos y órganos periféricos. Entre otras 

respuestas, destacar el aumento de la presión sanguínea y del pulso cardíaco, 

vasodilatación en músculo esquelético, corazón y cerebro (Tank & Wong, 

2015). 

3.1 Estructura y distribución de la TH 

La TH también denominada tirosina 3-monooxigenasa, pertenece a la familia 

de enzimas hidroxilasas de aminoácido aromáticos. Esta familia está compuesta 

por tres miembros, la TH, la fenilalanina hidroxilasa y la triptófano hidroxilasa. 

Esta familia realiza la hidroxilación de anillos aromáticos presentes en los 

aminoácidos. Para llevar a cabo la reacción utilizan oxígeno molecular (O2), 

tetrahidrobiopterina (BH4) como coenzima y un grupo hemo (Fe2+) como 

cofactor. El átomo de hierro se mantiene en el sitio activo del enzima mediante 

dos residuos de histidinas y un residuo de glutamato. 

La estructura de la TH consta de un dominio amino terminal regulador (R) 

de tamaño variable de 100 a 150 residuos de aminoácidos, seguido de un 

dominio catalítico (C) de unos 330 residuos, y un dominio en espiral en el 

carboxilo terminal de aproximadamente 20 aminoácidos (Daubner et al., 2011).  

La TH se ha localizado en el cerebro en células dopaminérgicas, 

adrenérgicas y noradrenérgicas, también en el intestino, el sistema nervioso 

simpático y en la médula adrenal. Asimismo, se ha identificado la expresión de 

TH en linfocitos T, y su implicación en el proceso de diferenciación a linfocitos 

T helpers (Th1, Th2 y Th17) (Zhao et al., 2013, Huang et al., 2016, Wang et 

al., 2016). Estudios recientes, han descrito la expresión de la TH en las células 

endoteliales y las CMLV en condiciones de hipoxia (Pfeil et al., 2014). 

Generalmente, se encuentra en el citoplasma en forma de homotetrámero 

(aprox. 240 kDa) (Haycock et al., 1985). La TH está codificada por un único 

gen en humanos, pero presenta 4 isoformas producidas por al empalme 

alternativo. (Haycock, 2002).  

3.2 Función de la TH 

Como se ha comentado la TH cataliza el paso limitante en la síntesis de 

catecolaminas (Figura 6). Para ello, requiere L-tirosina como sustrato, BH4, O2 

y Fe2+. Esta reacción da lugar a la síntesis de DOPA y a la producción de 

dihidrobiopterina y agua como subproductos. 
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Figura 6. Ruta de síntesis de catecolaminas. La fenilalanina hidroxilasa (PAH) 

convierte la fenilalanina en tirosina. A su vez, la tirosina hidroxilasa (TH) hidroxila la 

tirosina para dar lugar a DOPA. La DOPA se convierte en dopamina a través de la 

enzima DOPA descarboxilasa (DDC). La enzima dopamina β-hidroxilasa (DBH) 

hidroxila la dopamina que se transforma en norepinefrina, la cual es metilada a 

epinefrina mediante la enzima feniletanolamina N-metiltransferasa. La TH es la enzima 

limitante de esta vía. Adaptada de Daubner et al., (2010). 

Las catecolaminas son importantes neurotransmisores en el sistema 

nervioso central y periférico, pero también tienen un papel fundamental como 

neurohormonas circulantes, secretadas por la medula adrenal y los nervios 

simpáticos. En situaciones de lucha-huida, estas neurohormonas son 

rápidamente liberadas en los órganos viscerales, los vasos sanguíneos, los 

músculos lisos y glándulas. Los efectos que producen pueden afectar al 

corazón, los pulmones, el cerebro, y a nivel vascular se produce un aumento de 

la presión sanguínea. Concretamente, se produce la vasoconstricción en los 

vasos sanguíneos pertenecientes a órganos viscerales (riñón, tracto 

gastrointestinal y piel), y así se puede redistribuir la sangre hacia los músculos 

esqueléticos. A pesar, de que las catecolaminas son necesarias a corto plazo 

para la supervivencia del organismo, elevados niveles circulantes de 

catecolaminas se han relacionado con patologías como la hipertensión y la 
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hipertrofia cardíaca (Tank & Wong, 2015). Al ser el enzima limitante de la vía 

las alteraciones en la actividad de la TH tienen efectos directos en los procesos 

regulados por las catecolaminas. Por ello, el estudio de la regulación de la TH 

es de gran interés en la investigación biomédica. 

3.3 Regulación de la TH 

La regulación de la TH es compleja y engloba dos grandes aspectos, la 

regulación a medio-largo plazo del gen (a nivel transcripcional, la estabilidad 

del mensajero de RNA y el procesamiento alternativo del RNA) y la regulación 

directa a corto plazo de la actividad (y que incluye la inhibición por 

retroalimentación, la regulación alostérica, la fosforilación del enzima y 

modificaciones post-traduccionales). 

En esta introducción nos vamos a centrar exclusivamente en los mecanismos 

de regulación a largo plazo, y más concretamente en la regulación 

transcripcional del enzima. 

3.3.1 Regulación a medio-largo plazo 

La expresión de la TH es altamente dependiente de tejido y de tipo celular. El 

estudio de la regulación de la actividad transcripcional de este enzima se ve 

dificultado por la baja homología entre el promotor humano de la TH y los 

promotores de ratón y rata. Se identifican solo cinco regiones con elevada 

homología. Específicamente, la homología entre el promotor humano y de ratón 

es del 46.6%, y entre el promotor humano y de rata es sólo del 30% (Kessler et 

al., 2003). A pesar de la baja homología, resaltar dos regiones (CR1: -2367 pb 

a -2303 pb y CR2: -101 pb a +23 pb) muy conservadas evolutivamente en las 

tres especies, lo que sugiere que son zonas clave implicadas en la expresión de 

la TH durante el desarrollo (Kim et al., 2003 B). El análisis de secuencias ha 

demostrado que esas regiones conservadas contienen sitios consenso de unión 

para Nurr1 (Zetterström et al., 1997, Witta et al., 2000, Kim et al., 2003 B) y 

Ptx3 (Pentraxin-related protein 3) (Lebel et al., 2001), que tienen un papel 

importante durante la neurogénesis dopaminérgica en el mesencéfalo. 

Concretamente, se ha identificado un elemento NBRE (GGTTAAA) 

conservado para las tres especies. También se ha descrito en dichas regiones 

elementos CRE y la caja TATA necesarios para la transcripción basal (Kim et 

al., 2003 B).  

A pesar de los esfuerzos en investigación durante las dos últimas décadas, 

los mecanismos de control de la expresión de la TH específicos de tipo celular 

siguen en estudio. De hecho dependiendo del tipo celular y de la especie, Nurr1 

puede actuar como activador o represor de la actividad de la TH. Desde los años 

90 utilizando estrategias de ganancia de función se ha demostrado que Nurr1 

regula directa e indirectamente la expresión de la TH (Wagner et al., 1999, 

Chung et al., 2002). Posteriormente, en estudios realizados con el promotor de 
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rata de la TH, se observó una clara regulación de la TH por Nurr1 en líneas 

celulares como HeLa, 293T, C6 y SL2, entre otras  (Kim et al., 2003 C). 

También se ha observado, que en células progenitoras neurales en rata Nurr1 

activa la expresión de la TH de forma independiente del receptor RXR 

(Sakurada et al., 1999). En cambio, en células progenitoras neurales humanas 

la expresión de la TH no depende de Nurr1, a diferencia de los sistemas de rata 

y ratón (Jin et al., 2006). Actualmente, la hipótesis más aceptada sugiere que la 

regulación transcripcional de la TH esta mediada por grupos de factores 

diferentes en cada tipo celular, y está sujeta a variación entre especies.  

3.4 Catecolaminas y patología cardiovascular 

La TH ha sido ampliamente estudiada en las patologías neuronales, ya que 

alteraciones en la síntesis o en la secreción de catecolaminas se han relacionado 

con enfermedades como el Parkinson, la depresión, la esquizofrenia y la 

adicción (Tank & Wong, 2015). Sin embargo, la TH se ha vinculado con 

patologías cardiovasculares como la hipertensión, la disección aortica torácica 

(TAD) e incluso el infarto de miocardio. 

Estudios genéticos han asociado diversas variantes comunes, concretamente 

polimorfismos de nucleótido único (SNPs) en el promotor de la TH con una 

predisposición a padecer hipertensión (Rao et al., 2010) . También, un estudio 

reciente, ha demostrado una elevada actividad del sistema nervioso simpático 

en la aorta de pacientes con TAD, respecto a muestras control. Concretamente, 

en el grupo de muestras pertenecientes a pacientes con disección de la aorta 

torácica (TAD; del inglés thoracic aortic dissection) se detectó mayor 

concentración de norepinefrina en el plasma, y una mayor expresión de TH y 

de GAP43 (Growth Associated Protein 43) en las fibras nerviosas de la aorta 

(Zhipeng et al., 2014).  

Por último, se ha observado un nivel elevado de norepinefrina en el plasma 

de pacientes con infarto de miocardio. Esto sugiere una relación entre la 

desregulación de la vía de síntesis de las catecolaminas, señalando a la TH 

como enzima clave al ser el enzima limitante, y el infarto de miocardio (Kaye 

et al., 1995, Scrogin et al., 2013). 

En resumen, la investigación de la participación de la TH en patologías 

cardiovasculares es bastante reciente y escasa, pese a las evidencias, por lo que 

se requiere seguir investigando para establecer su papel de forma clara. 
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Las enfermedades cardiovasculares son una de las principales causas de 

mortalidad a nivel mundial. Entre las enfermedades con mayor 

morbimortalidad encontramos el AAA y la hipertrofia cardíaca, ambas 

caracterizadas por un proceso de remodelado en respuesta a un daño. En este 

proceso se altera profundamente la expresión génica y los factores de 

transcripción juegan un papel clave (Martínez-González et al., 2001). La 

identificación de los factores de transcripción implicados y la determinación 

del papel que desempeñan resulta imprescindible para entender las bases 

fisiopatológicas en la evolución de las enfermedades. 

En la actualidad no se dispone de fármacos que limiten la progresión o 

promuevan la regresión de los AAA. Además, por la naturaleza de esta 

patología no es posible analizar muestras de tejido humano cuando el aneurisma 

se encuentra en desarrollo (Torres-Fonseca et al., 2019). Tampoco se dispone 

de tratamientos farmacológicos que reviertan la hipertrofia cardíaca, y los 

tratamientos actuales sólo retrasan su progresión (Samak et al., 2016). Por 

tanto, es importante disponer de modelos animales adecuados en los que 

estudiar los mecanismos fisiopatológicos de estas enfermedades y realizar 

estudios preclínicos. 

En nuestro grupo se ha descrito que la expresión de NOR-1 aumenta de 

forma muy importante en AAA humanos (Alonso et al., 2016), si bien 

actualmente, se desconoce el papel de NOR-1 en el aneurisma de aorta. 

Recientemente, hemos observado que un modelo de ratón que sobreexpresa 

este receptor en la pared vascular (TgNOR1CMLV) presenta predisposición a 

desarrollar aneurismas inducidos por sobrecarga de presión. Alrededor del 60% 

de los animales TgNOR1CMLV infundidos con AngII desarrollan aneurisma. En 

los aneurismas de estos animales se observa un aumento de la expresión de 

elementos que clásicamente están implicados en la enfermedad humana como 

MMP-2, citoquinas y quimioquinas. Estos resultados indican que nuestro 

modelo animal recoge aspectos relevantes de esta enfermedad y podría ser útil 

para estudiar los mecanismos celulares y moleculares del AAA y como modelo 

pre-clínico para el análisis de nuevas estrategias terapéuticas. 

En cuanto a la relación de NOR-1 y la hipertrofia cardíaca, no existen 

estudios en modelos específicos que analicen su papel en este proceso ni en la 

supervivencia/apoptosis de los cardiomiocitos. Sin embargo, la expresión de 

NOR-1 es inducida por agonistas β-adrenérgicos que promueven este proceso 

patológico (Myers et al., 2009). En estudios preliminares, observamos que la 

sobrecarga de presión (infusión AngII) en un modelo animal que expresa el 

receptor NOR-1 humano en el miocardio (TgNOR-1), agravaba la hipertrofia. 

La implicación de NOR-1 en procesos celulares relacionados con la hipertrofia 

como la supervivencia/apoptosis, la inflamación y el estrés oxidativo, también 

sugieren que, como factor de transcripción, podría desempeñar un papel 
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importante en la coordinación de la expresión de genes relevantes en este 

proceso.  

De acuerdo con los antecedentes expuestos, y con los resultados 

preliminares, nuestra hipótesis de trabajo es que el receptor nuclear NOR-1 

juega un papel relevante en el remodelado cardiovascular asociado a 

enfermedades cardiovasculares como el AAA y la hipertrofia cardíaca, y que 

modelos animales modificados genéticamente para este receptor pueden ser 

útiles en el estudio de los mecanismos celulares y moleculares de estas 

enfermedades y en el análisis preclínico de potenciales terapias. En este 

contexto, hemos propuestos los siguientes objetivos:  

1) Analizar los mecanismos celulares y moleculares que implican a NOR-1 en 

la hipertrofia cardíaca e identificar y caracterizar genes diana de NOR-1 a 

nivel del miocardio. 

2) Analizar los mecanismos celulares y moleculares que implican a NOR-1 en 

el AAA e identificar y caracterizar genes diana de NOR-1 a nivel de la pared 

vascular. 

3) Determinar la utilidad de ratones transgénicos para NOR-1 como nuevos 

modelos animales en estudios preclínicos de fármacos útiles en el 

tratamiento de patologías cardiovasculares.  
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Introducción y objetivos: La hipertrofia cardíaca se manifiesta inicialmente 

como un mecanismo compensatorio en respuesta a una sobrecarga de presión o 

volumen. Sin embargo, el estrés sobre el miocardio prolongado en el tiempo da 

lugar a alteraciones en la función ventricular y representa un factor de riesgo 

crítico para el desarrollo de insuficiencia cardíaca. La hipertrofia cardíaca se 

define como un incremento en la masa del corazón, y se caracteriza por un 

aumento en el tamaño de los cardiomiocitos y un mayor número de 

cardiofibroblastos que promueven fibrosis y en consecuencia un incremento de 

la rigidez del miocardio. Se produce, además, un aumento en la síntesis proteica 

y la reactivación de genes que se expresan normalmente durante el desarrollo 

fetal como los péptidos natriuréticos (BNP y ANP) o la cadena pesada de la 

miosina (MYH7). En la actualidad, los mecanismos que promueven los 

cambios transcripcionales durante el desarrollo de la hipertrofia cardíaca en 

respuesta a sobrecarga de presión no están completamente dilucidados.  

El receptor NOR-1 es un factor de transcripción que se expresa en el 

músculo esquelético y el corazón. Se ha observado que en respuesta a estímulos 

prohipertróficos como el agonista β-adrenérgico isoproterenol se produce un 

aumento de la expresión de NOR-1 en cardiomiocitos neonatales de rata, los 

cuales aumentan de tamaño y expresan marcadores característicos de la 

hipertrofia. Sin embargo, se desconoce el papel de NOR-1 in vivo en el proceso 

de hipertrofia por sobrecarga de presión. Por lo tanto, nuestro objetivo es 

estudiar las consecuencias de la sobreexpresión de NOR-1 sobre la función y la 

hipertrofia cardíaca en respuesta a la sobrecarga de presión inducida por AngII 

en un modelo de ratón transgénico con una fuerte expresión del NOR-1 humano 

en el corazón (TgNOR1). 

Resultados: Nuestro grupo ha desarrollado un ratón transgénico (TgNOR-1) 

en el que el transgén humano de NOR-1 se encuentra bajo el control del 

promotor CAG, que dirige la expresión preferentemente al miocardio.  En estos 

animales, la expresión del transgén en los cardiomiocitos es mayor que en los 

cardiofibroblastos. Los cardiomiocitos transgénicos aislados se caracterizan por 

una mayor área celular y un incremento de la longitud de acortamiento tras una 

estimulación eléctrica. También, observamos un aumento de la expresión de 

Myh7, mientras que el nivel de mRNA de Myh6 permanece estable. Esto da 

lugar a un incremento significativo de la ratio Myh7/Myh6. A su vez, los 

cardiofibroblastos transgénicos en cultivo exhiben mayor actividad migratoria, 

mayor expresión de marcadores de la transición fenotípica a miofibroblastos 

(Acta1 y Sm22α) y sinterizaron más colágeno que los cardiofibroblastos control 

(WT, del inglés wild-type). 

Para determinar los efectos de la sobreexpresión de NOR-1 en la función 

cardíaca y el remodelado ventricular, se realizaron análisis ecocardiográficos 

en ratones control y TgNOR-1 de 4 y 12 meses de edad. No se observaron 

diferencias en ningún parámetro ecocardiográfico entre los animales TgNOR-
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1 y WT de 4 meses. Sin embargo, se detectó un incremento significativo en la 

masa del ventrículo izquierdo en los ratones transgénicos de 12 meses con 

respecto a ratones control de la misma edad. Esta diferencia se asoció a un 

incremento del grosor de la pared ventricular (PWT; del inglés posterior wall 

thickness) en los animales transgénicos, pero no se observaron alteraciones en 

otros parámetros como el diámetro interno del ventrículo izquierdo (LVEDd; 

del inglés left ventrivular end-diastolic dimension) en ninguno de los grupos. 

Tampoco se encontraron diferencias en la fracción de eyección del ventrículo 

izquierdo (LVEF; del inglés left ventricular ejection fraction) o en la fracción 

de acortamiento del ventrículo izquierdo (LVFS; del inglés left ventricular 

fractional shortening), como parámetros indicadores de función sistólica. 

Para analizar con mayor profundidad el papel de NOR-1 en la hipertrofia 

cardíaca, ratones WT y TgNOR-1 se sometieron a infusión de AngII durante 

28 días. En los ratones transgénicos los análisis ecocardiográficos mostraron 

una mayor masa del ventrículo izquierdo asociado a un incremento del PWT y 

del grosor del septo intraventricular (IVST; del inglés intraventricular septum 

thickness). También, se observó un incremento en la función sistólica en los 

ratones TgNOR-1 tratados con AngII, tal y como demostró el aumento de la 

fracción de eyección y de acortamiento. Tras la infusión de AngII los ratones 

TgNOR-1, presentaban una hipertrofia concéntrica más grave que los ratones 

WT. 

Los estudios inmunohistoquímicos revelaron que en respuesta a AngII el 

infiltrado de macrófagos en el miocardio de los ratones TgNOR-1 era mayor 

que en los ratones control. Mediante la tinción de aglutinina de germen de trigo 

(WGA; del inglés Wheat Germ Agglutinin), que permite teñir la membrana 

plasmática para cuantificar el área de la célula, se observó que la infusión de 

AngII incrementó el área de los cardiomiocitos transgénicos en mayor medida 

que en los animales WT. Además, los ratones transgénicos infundidos con 

solución salina presentaron un área ligeramente superior que la de los animales 

WT, lo que concuerda con lo observado en cardiomiocitos aislados.  

Respecto a la fibrosis cardíaca, la sobreexpresión de NOR-1 agravó la 

fibrosis intersticial y perivascular inducida por AngII, con un aumento en la 

deposición de colágeno, un mayor entrecruzamiento de las fibras de colágeno 

y un incremento en los niveles de mRNA de marcadores pro-fibróticos (Col1a1, 

Col3a1, Ctgf, Pai-1, Lox y Loxl2). Destacar que en condiciones basales 

(infusión con solución salina) la expresión de Loxl2 en el miocardio de los 

ratones transgénicos era mayor que en los WT. 

Asimismo, la transgénesis de NOR-1 potenció el aumento de la expresión 

de marcadores de hipertrofia cardíaca (Bnp, Anp y Myh7) inducidos por la 

infusión de AngII. Concretamente, del mismo modo que ocurría en 

cardiomiocitos aislados de ratones TgNOR-1, los corazones de animales 



RESULTADOS

  

65 

 

transgénicos infundidos con solución salina presentaban mayor expresión de 

Myh7 que los animales WT.  

Como se ha mencionado, en condiciones basales en los animales 

transgénicos para NOR-1 se observó una mayor expresión de Myh7, implicado 

en la disfunción cardíaca, y de Loxl2, relacionado con remodelado de la MEC. 

Mediante análisis in silico se identificaron elementos reguladores NBRE en el 

promotor de ambos genes. Para verificar si NOR-1 regula su expresión, se clonó 

el promotor proximal de los genes humanos MYH7 y LOXL2 en el vector 

reportero pGL3. Los ensayos de actividad transcripcional en CMLV co-

transfectadas con dichas construcciones y un vector de expresión de NOR-1 

(pCMV5/hNOR-1) mostraron un incremento de la actividad transcripcional de 

ambos genes en respuesta a NOR-1. 

Conclusiones: Nuestro estudio muestra por primera vez la contribución de 

NOR-1 a la hipertrofia cardíaca asociada a la edad, y en mayor medida a la 

hipertrofia por sobrecarga de presión, a través de la regulación transcripcional 

de genes como Loxl2 y Myh7 clave en el desarrollo de la hipertrofia cardíaca 

hipertensiva.  
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Resultados: Figura A1, A2, A3 y Tabla A1. 

El análisis comparativo de los niveles de proteína mostró que NOR-1 se expresa 

principalmente en miocardio, y que la transgénesis induce un marcado 

incremento de su expresión en este tejido (Figura A1). También se detectó 

expresión de NOR-1 en la aorta y el músculo esquelético de los animales 

control (WT) y la transgénesis también aumentó su expresión.  Los niveles de 

NOR-1 en tejidos no musculares como el hígado, riñón y pulmón fueron 

indetectables en nuestras condiciones experimentales. 

 Figura A1. Niveles de proteína NOR-1 en diferentes tejidos de ratones wild-type 

(WT) y TgNOR-1. Se realizó un análisis por Western blot a partir de lisados de 

proteínas de cada tejido. La carga proteica fue de 10 µg por carril. (S. muscl: skeletal 

muscle). 

El análisis de la expresión génica en el miocardio de ratones control (WT) y 

ratones transgénicos para NOR-1 (TgNOR-1), evidenció que estos últimos 

presentan un ligero incremento en la expresión de genes implicados en la 

homeostasis del calcio como Serca2a y Casq2 (Calsequestrin 2) con respecto 

a los controles (WT) (Figura A2). Asimismo, la transgénesis de NOR-1 

aumentó el estrés oxidativo en el miocardio, lo que se evidenció por el aumento 

de la tinción con DHE. Este fenómeno se asoció con un mayor nivel de 

oxidación de la CaMKII (Calcium/calmodulin-dependent protein kinase II) en 

el miocardio de ratones TgNOR-1 con respecto a los WT (Figura A3). 

También hemos analizado la respuesta de los animales transgénicos a la 

hipertrofia inducida por el agonista β-adrenérgico isoproterenol. Los análisis 

ecocardiográficos mostraron que en los ratones TgNOR-1 la infusión con 

isoproterenol aumentó significativamente el PWT, el rPWT y el IVST respecto 

a ratones control infundidos con ISO (Tabla A1). Este aumento, sin embargo, 

no se reflejó en la masa del ventrículo izquierdo, que solo aumentó respecto a 

los ratones infundidos con solución salina. Análogamente, en los parámetros 

cardíacos indicativos de la función sistólica como la LVFS y LVEF sólo se 

observaron diferencias respecto a los animales control, pero no en los animales 

WT y TgNOR-1, probablemente porque el estímulo hipertrófico de 

isoproterenol es tan potente que no permite apreciar modulación por la 

transgénesis de NOR-1 (algo que si se observó en la infusión con AngII). 
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Figura A2. Expresión de genes implicados en la homeostasis del calcio en ratones 

wild-type (WT) y TgNOR-1. Los niveles de RNA mensajero de Serca2a, Casq2, Ncx1, 

Pln, Camk2d, Ryr1, Pmca1, Adra1 y Adrab1 se analizaron mediante PCR a tiempo real 

en corazones de ratones WT y TgNOR-1. Los valores se expresan como media ± SEM 

(WT, n=16 y TgNOR-1, n= 11). *P<0.05: *, vs. WT. Mann-Whitney. Serca2 

(Sarco/endoplasmic reticulum Ca2+ ATPase), Casq2 (Calsequestrin 2), Ncx1 

(Sodium/Calcium exchanger protein), Pln (Phospholamban), Camk2d 

(Calcium/calmodulin-dependent protein kinase II delta), Ryr2 (Ryanodine receptor 2), 

Pmca1 Ca2+ (Transporting, plasma membrane 1), Adra1 (Adrenergic receptor alpha 

1) y Adrb1 (Adrenergic receptor beta 1). 
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Figura A3. La transgénesis de NOR-1 exacerba el estrés oxidativo en el miocardio. 

A). El estrés oxidativo se analizó mediante la tinción de dihidroetidio (DHE) (en rojo) 

en secciones transversales de miocardios de los ratones wild-type (WT) y TgNOR-1. 

Imágenes representativas de microscopia de confocal para la tinción de DHE (Paneles 

superiores, barra de 50 µm). Las imágenes inferiores muestran un zoom de la imagen 

superior (Barra 150 µm). El gráfico muestra la cuantificación de la tinción DHE 

mediante el software ImageJ. Los valores se expresan como media ± SEM (n= 8). 

*P<0.001; *, vs. ratones WT.  B) El estrés oxidativo se analizó también en 

cardiofibroblastos de animales WT y TgNOR-1 en cultivo marcados con DHE 

mediante citometría de flujo. El gráfico muestra la intensisdad media de fluorescencia 

para el DHE. Los valores se expresan como media ± SEM (n= 6). *P<0.01; *, vs. 

Ratones WT. C) Los niveles de proteína de CaMKII y de su forma oxidada CaMKII 

(oxCaMKII) fueron analizados mediante Western blot en extractos de proteínas de 

corazones de ratones WT y TgNOR-1. Se muestra imagen representativa. El tamaño de 

las proteínas se estimó mediante la posición del marcador de peso molecular (en kDa). 

Los niveles de gliceraldheído-3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH) se muestran como 

controles de carga. El gráfico muestra la cuantificación proteica mediante el software 
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ImageLab 6 de la CaMKII y su forma oxidada, ambas normalizadas por la GAPDH. 

Los valores se expresan como media ± SEM (n= 6). *P<0.01; *, vs. Ratones WT.Mann-

Whitney (A). Two-way ANOVA (B). 

Tabla A1. Parámetros ecocardiográficos del ventrículo izquierdo de 

animales wild-type (WT) y TgNOR-1 tras la infusión con solución salina o 

isoproterenol (ISO). 

 WT TgNOR-1 

 
Saline 

ISO 

(1 weeks) 

ISO  

(2 weeks) 
Saline 

ISO  

(1 weeks) 

ISO 

(2 weeks) 

n  8 8 8 10 9 10 

BW (g)  29.3±0.2 30.0±0.4 30.8±0.3 30.6±0.5 30.6±0.5 31.4±0.6 

LVEDd 

(mm) 
3.69±0.06 3.69±0.18 3.90±0.11 3.98±0.1 3.76±0.18 1.30±0.07† 

LVESd 

(mm) 
2.81±0.1 2.27±0.21 2.61±0.11 3.02±0.12 2.39±0.21† 2.28±0.29† 

IVSTd 

(mm)  
0.89±0.03 1.20±0.03* 1.13±0.04* 0.93±0.04 1.41±0.07*,†,‡ 1.33±0.07*,†,‡ 

AWTd 

(mm)  
0.94±0.03 1.28±0.05* 1.16±0.03* 0.94±0.04 1.42±0.08*,† 1.30±0.07*,†,§ 

PWTd 

(mm)  
0.84±0.03 1.14±0.08* 1.08±0.04* 0.81±0.03 1.06±0.06*,† 1.31±0.11*,†,‡,§ 

LVED 

relative 

radius  

2.22±0.06 1.69±0.18* 1.83±0.11 2.49±0.10 1.84±0.16† 1.47±0.17*,† 

rPWT  0.45±0.01 0.64±0.07* 0.56±0.03 0.41±0.02 0.58±0.06† 0.78±0.10*,†,‡,§ 

LVFS (%)  23.88±2.3

1 
39.28±3.65* 33.05±1.54 24.22±1.47 37.39±2.88*,† 38.31±4.85*,† 

LVEF 

(%)  

47.89±3.8

3 
69.31±4.33* 62.04±2.24* 48.48±2.50 67.26±3.62*,† 66.52±6.01*,† 

LV mass 

(mg)  

95.54±4.6

3 
149.8±6.34* 144.8±7.21* 105.3±4.75 159.1±7.75*,† 167.1±12.87*,† 

LV stroke 

volume 

(μL) 

27.75±2.6

5 
39.96±4.13* 40.86±2.54* 33.24±1.89 36.11±4.71 33.57±2.70 

HR (bpm)  349±8 552±18* 502±11* 354±11 563±20*,† 534±12*,† 

CO 

(mL/min) 
9.70±1.00 21.96±2.39* 20.56±1.52* 11.71±0.66 20.10±2.53*,† 17.81±1.31*,† 

 

 

 

Se implantaron minibombas osmóticas subcutáneamente (modelo 2002, Alzet) para la liberación de 

ISO (15 mg/kg/day, 14 días) en los animales transgénicos de NOR1 y en los controles. Para estudiar 

la evolución de la hipertrofia cardíaca se monitorizaron los animales a 7 y 14 días mediante ecografía 

Doppler transtorácica usando un equipo de ultrasonidos acoplado a un transductor de 30 MHz 

(Vevo2100 Imaging systems) y software de análisis específico. Los valores se expresan como media 

± SEM. P<0.05: *, vs. ratones WT infundidos con solución salina (Saline). †, vs. ratones TgNOR-1 

infundidos con solución salina. ‡, vs. ratones WT infundidos con ISO al mismo tiempo. §, vs. ratones 

TgNOR1 infundidos con ISO a 1 semana. Two-way ANOVA. LV: left ventricle; BW: body weight; 

HR: heart rate; CO: cardiac output; AWTd: end-diastolic LV anterior wall thickness; IVSTd: LV end-

diastolic interventricular septal thickness; LVEDd: LV end-diastolic dimension; LVEF: LV ejection 

fraction; LVESd: LV end-systolic dimension; LVFS: LV fractional shortening; PWTd: end- diastolic 

posterior wall thickness; rPWT: relative posterior wall thickness. 
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Introducción y objetivos: El AAA es una enfermedad cardiovascular 

degenerativa caracterizada por una dilatación gradual e irreversible de la aorta 

abdominal. La ruptura del AAA es la consecuencia más grave de esta patología, 

y se asocia con una tasa de mortalidad entre el 80-90% (Weintraub, 2009). En 

la actualidad, el único tratamiento eficaz es la intervención quirúrgica de los 

AAA que presentan un alto riesgo de ruptura, aquellos con diámetros superiores 

a 5 y 5.5 cm en mujeres y hombres respectivamente. Desgraciadamente, hasta 

el momento las estrategias farmacológicas para limitar el desarrollo o promover 

la regresión del AAA, analizados, como las estatinas, antihipertensivos y 

antiagregantes plaquetarios, no han demostrado su efectividad en estudios 

clínicos.  

El AAA es un proceso multifactorial que se caracteriza por la apoptosis de 

las CMLV, la destrucción de la MEC y la inflamación crónica (Dale et al., 

2015). A pesar del avance considerable en el estudio del desarrollo de esta 

patología, tan solo se conocen parcialmente los mecanismos moleculares 

responsables del inicio y progresión del AAA (Zhang et al., 2016). El receptor 

NOR-1 es un factor de transcripción que se ha relacionado con procesos 

inflamatorios (Nomiyama et al., 2009, Zhao et al., 2010, Rodríguez-Calvo et 

al., 2013), el estrés oxidativo (Alonso et al., 2018) y el remodelado  celular y 

extracelular (Martínez-González et al., 2003, Alonso et al., 2016, Martí-Pàmies 

et al., 2017).  Cabe destacar que se ha observado una mayor expresión de NOR-

1 en AAA humanos (Alonso et al., 2016). Sin embargo, actualmente se 

desconoce si este receptor contribuye activamente al desarrollo del aneurisma. 

Por ello, nuestro objetivo es establecer las consecuencias de la sobreexpresión 

de NOR-1 en la pared vascular sobre el desarrollo del AAA inducido por AngII. 

Los estudios se desarrollaron en dos modelos de ratones transgénicos (TgNOR1 

y TgNOR-1CMLV) con una fuerte expresión de NOR-1 en la aorta.  

Resultados: Nuestros estudios en el modelo de ratón que sobrexpresa NOR-1 

humano (hNOR-1) preferentemente a nivel cardiovascular (TgNOR-1), 

revelaron un incremento gradual en el diámetro de la aorta en respuesta a la 

infusión de AngII durante 4 semanas. Concretamente un 50% de los animales 

transgénicos desarrollaron AAA frente al 10% de animales WT. Con el objetivo 

de estudiar con más detalle la implicación de NOR-1 en el AAA, nuestro grupo 

ha desarrollado un ratón transgénico en el que el transgen humano de NOR-1 

se encuentra bajo el control del promotor mínimo del gen SM22α, que dirige la 

expresión específicamente a células musculares (TgNOR-1CMLV).  Los dos 

modelos trangénicos presentan una expresión aórtica similar del transgen 

humano. Al infundir AngII durante 4 semanas los animales TgNOR-1CMLV 

mostraron un mayor incremento del diámetro que los TgNOR-1, aunque ambos 

modelos presentaron una incidencia y gravedad del AAA similar. El aumento 

de presión arterial en respuesta a AngII fue comparable en ambos modelos. 
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Los análisis de expresión por PCR a tiempo real revelaron un mayor 

incremento del nivel de mRNA de marcadores inflamatorios (EMR-1) y 

mediadores proinflamatorios (MCP-1 y CXCL2) en ambos modelos 

transgénicos tras la infusión de AngII respecto al detectado en ratones control. 

Asimismo, en los análisis inmunohistoquímicos los ratones transgénicos 

infundidos con AngII mostraron un mayor infiltrado de macrófagos. La 

transgénesis de NOR-1 agravó el remodelado destructivo de la pared vascular 

inducido por la AngII. De hecho, en la tinción de orceína se observó un mayor 

número de roturas de las fibras elásticas en las aortas de los ratones transgénicos 

de NOR-1 respecto a los animales WT. Estos resultados indican que la 

sobreexpresión de NOR-1 promueve la formación de AAA en respuesta a 

AngII. Puesto que ambos modelos presentan una susceptibilidad al AAA 

similar, los siguientes estudios se realizaron exclusivamente en el modelo 

TgNOR-1CMLV. 

La degradación de la MEC inducida por la infusión de AngII en los ratones 

TgNOR-1CMLV se asoció con un mayor incremento en la expresión de MMP-2 

que el detectado en los ratones WT, y con un mayor aumento de la actividad 

gelatinasa evaluada mediante zimografía. También, la transgénesis de NOR-1 

promovió una mayor producción de ROS en respuesta a AngII que en los 

animales control. 

La doxiciclina, es un inhibidor de metaloproteinasas, que previene la 

formación del aneurisma en modelos experimentales. En este contexto 

estudiamos qué efecto tendría la doxiciclina sobre el desarrollo del AAA 

inducido por AngII en los ratones TgNOR-1CMLV. La doxiciclina atenuó el 

desarrollo del AAA en estos animales, un efecto significativo a los 14 días de 

infusión de AngII y administración simultánea de doxiciclina. Además, redujo 

la incidencia y gravedad del aneurisma a niveles similares a los de los ratones 

control. Este fármaco previno el remodelado inducido por la AngII en los 

ratones TgNOR-1CMLV y preservó la integridad de las fibras elásticas. 

Asimismo, en los ratones tratados con doxiciclina se observó una menor 

inducción de la expresión de la MMP-2 y de marcadores inflamatorios (EMR-

1, MCP-1, IL6, IL1β y CXCL2). Los estudios inmunohistoquímicos para 

macrófagos (MAC3), linfocitos (CD3) y neutrófilos (ELANE) revelaron que la 

doxiciclina atenuó la acumulación de células inflamatorias en la pared aortica 

y disminuyó la expresión vascular de MCP-1 en respuesta a la AngII en los 

ratones TgNOR-1CMLV. Estos resultados indican que la doxiciclina es capaz de 

inhibir el proceso aneurismático inducido por la AngII en el modelo de ratón 

TgNOR-1CMLV. 

Por último, el análisis de expresión génica a gran escala mediante 

microarray y el posterior análisis de vías de transducción de señales y procesos 

biológicos regulados diferencialmente (GSEA, Gene Set Enrichment Analysis) 

revelaron que la transgénesis de NOR-1 regula genes y procesos biológicos, 
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alguno de ellos previamente vinculados al desarrollo de la patología humana y 

a la formación de aneurismas en modelos animales. Entre ellos los implicados 

en inflamación, ciclo celular y citoesqueleto, pero también procesos biológicos 

relacionados con la diferenciación de la célula muscular y la activación del 

sistema nervioso simpático. 

Conclusiones: Nuestro estudio demuestra por primera vez la contribución de 

NOR-1 al desarrollo del AAA, y determina la utilidad del modelo animal 

TgNOR-1CMLV para futuros estudios pre-clínicos de nuevos fármacos para tratar 

esta enfermedad. 
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Resultados: Figura A1 y A2. 

En ratones TgNOR-1CMLV la expresión del trangen hNOR-1 controlada por el 

promotor SM22α se dirige principalmente a CMLV. Los análisis por PCR a 

tiempo real mostraron una elevada expresión del hNOR-1 en CMLV de la 

media de animales TgNOR-1CMLV, en cambio la expresión de hNOR-1 en 

fibroblastos de la adventicia fue indetectable es estas condiciones 

experimentales (Figura A1).  

 

Figura A1. El promotor SM22α dirige la expresión del transgen a células 

musculares lisas vasculares (VSMC) de ratones TgNOR-1CMLV pero no a 

fibroblastos de la adventicia. Niveles de mRNA del NOR-1 humano (hNOR-

1) en VSMC y fibroblastos en cultivo aislados de la capa media y la adventicia 

respectivamente, se analizaron mediante PCR a tiempo real. Fibroblastos (Fb) 

de ratones TgNOR-1CMLV y VSMC. Los valores se expresan como media ± 

SEM (n= 5). *P<0.0001; vs. VSMC. 

En la patología aneurismática humana los niveles proteicos de NOR-1 

incrementan alrededor de 10 veces en comparación con muestras de aorta sanas. 

Los niveles de proteína de NOR-1 en el ratón transgénico TgNOR-1CMLV 

aumentan en ese rango respecto a ratones WT (Figura A2).  
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Figura A2. Niveles de proteína NOR-1 en AAA humanos y en la aorta 

abdominal de ratones TgNOR-1CMLV. A) Los niveles de proteínas se 

analizaron mediante Western blot en muestras vasculares de pacientes  con 

AAA y en aortas abdominales de individuos sanos (donors) (Alonso et al., 

2016). B) Imagen representativa del análisis por Western blot para NOR-1 en 

aortas abdominales de animales WT y TgNOR-1CMLV infundidos con solución 

salina (Saline) o AngII (100 ng/kg/min; 28 días). El tamaño de las proteínas se 

estimó mediante la posición del marcador de peso molecular (en kDa). La β-

actina se empleó como control de carga.  
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Introducción y objetivos: El AAA es una patología degenerativa que afecta 

aproximadamente entre un 4% y un 8% de los hombres de más de 65 años 

(Nordon et al., 2011). Esta enfermedad se caracteriza por una dilatación 

permanente de la aorta abdominal, cuyo diámetro crece progresivamente 

pudiendo producirse la ruptura aortica, responsable de más de 16.000 muertes 

al año en Estados Unidos (Mozaffarian et al., 2015). La pared arterial sufre un 

profundo remodelado destructivo debido a una respuesta inflamatoria crónica 

asociada con un aumento de la expresión de proteasas y la consecuente 

destrucción de las proteínas estructurales de matriz, además de una pérdida de 

CMLV por apoptosis. Actualmente, no existen fármacos para reducir la 

progresión del AAA, y el único tratamiento efectivo en aneurismas graves es la 

cirugía de reparación. Por ello, es necesario identificar nuevas estrategias 

terapéuticas que limiten el crecimiento del aneurisma y su eventual ruptura.  

El sistema nervioso simpático controla la presión sanguínea y el tono 

vascular, y aunque se desconoce la posible contribución de este sistema al 

desarrollo de enfermedades vasculares como el AAA, recientemente se ha 

postulado la vinculación de la actividad simpática con la progresión y ruptura 

del aneurisma. Concretamente, los pacientes con disección aórtica presentan un 

aumento de la actividad simpática (Zhipeng et al., 2014), mientras que la 

denervación local del sistema nervioso simpático disminuye la dilatación de la 

aorta inducida en rata por la combinación de AngII y β-aminopropionitrilo (Hu 

et al., 2020). En un estudio reciente nuestro grupo ha descrito la inducción de 

vías relacionadas con la actividad simpática en un nuevo modelo de ratón que 

mimetiza gran parte de los aspectos de la patología aneurismática humana 

(Cañes et al., 2021). En este contexto, nuestro objetivo es estudiar la relación 

de las enzimas implicadas en la ruta de biosíntesis de catecolaminas con el AAA 

humano y analizar si la inhibición de la enzima tirosina hidroxilasa (TH), 

enzima limitante en la síntesis de catecolaminas, mejora el desarrollo del AAA 

en dos modelos experimentales de esta patología. 

Resultados: Aunque la contribución del sistema simpático a la fisiopatología 

vascular es incierta, se ha sugerido que la actividad simpática podría contribuir 

al remodelado destructivo de la pared vascular durante la progresión del 

aneurisma. Resultados recientes mediante estudios de microarray en un modelo 

preclínico de AAA sugieren la inducción de genes relacionados con la vía de la 

tirosina hidroxilasa (TH), enzima limitante en la síntesis de catecolaminas, en 

tejidos aneurismáticos (Cañes et al., 2021). Por ello, se caracterizó la expresión 

de los componentes de la vía de síntesis y transporte de catecolaminas en la 

enfermedad aneurismática humana. En la aorta de pacientes con AAA se 

observó un incremento de los niveles de mRNA de TH, DBH (dopamina β-

hidroxilasa) y del transportador de norepinefrina (SLC6A2; del inglés solute 

carrier family 6 member 2) en comparación con donantes sanos. La expresión 

de TH, se incrementó drásticamente en el tejido aneurismático humano, lo que 
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se asoció con un aumento significativo de los niveles proteicos de esta enzima. 

Los análisis inmuhistoquímicos detectaron la expresión de TH en zonas de 

inervación periférica, células inflamatorias y en algunas CMLV de la media. 

En dos modelos experimentales susceptibles al desarrollo de AAA por 

infusión de AngII, los ratones ApoE-/- y TgNOR-1CMLV detectamos niveles 

elevados en RNA de Th, Dbh, Ddc y Slc6a2. También se observó un incremento 

en los niveles de proteína TH en las aortas aneurismáticas de ambos modelos. 

Los análisis inmunohistoquímicos para esta enzima revelaron un patrón de 

expresión similar al descrito en los AAA humanos, con una marcada tinción en 

nervios periféricos, células inflamatorias y en menor medida en CMLV. Estos 

resultados, indican que la inducción de la TH es una característica común a la 

patología aneurismática humana y de modelos animales.  

En estudios previos, nuestro grupo demostró la eficacia de la doxiciclina 

para prevenir la prevención de la formación de AAA inducidos por AngII en el 

ratón TgNOR-1CMLV (Cañes et al., 2021). Destacar que, tras la infusión de 

AngII el tratamiento con doxiciclina normalizó la expresión de la Th en la aorta 

de estos ratones. En este contexto, nos planteamos determinar si el incremento 

de la expresión de la TH juega un papel relevante en la patología aneurismática. 

Con este objetivo ratones ApoE-/- infundidos con AngII se trataron con α-metil-

p-tirosina (AMPT), un inhibidor específico de la TH. La progresión del 

aneurisma se monitorizó mediante ultrasonografía durante todo el periodo 

experimental. El AMPT previno la formación de AAA en el ratón ApoE-/- 

limitando el aumento del diámetro aórtico tras la infusión de AngII. En los 

animales ApoE-/- la incidencia de aneurisma en respuesta a AngII fue de un 

80%, porcentaje que se redujo sustancialmente a un 10% por el tratamiento con 

AMPT, fármaco que además evitó el desarrollo de las formas más graves de 

aneurisma. También, se observó una ligera mejora en la tasa de supervivencia 

en el grupo de ratones tratados con AMPT, aunque no llegó a ser significativa. 

La eficacia del AMPT fue independiente del efecto hemodinámico ejercido por 

la AngII, ya que la presión sanguínea no se vio afectada por el tratamiento 

farmacológico. En cuanto al fenotipo vascular, tras la infusión de AngII el ratón 

ApoE-/- tratado con AMPT mostró características similares a las de los animales 

control, ya que este fármaco preservó la integridad de las fibras elásticas 

asociado a una normalización de la expresión de la MMP-2, así como de la 

actividad MMP. Además, en los animales infundidos con AngII, el AMPT 

disminuyó la expresión vascular de marcadores inflamatorios como EMR-1 y 

MCP1, y el reclutamiento de macrófagos, linfocitos y neutrófilos en la pared 

del vaso. Asimismo, el AMPT atenuó el aumento del estrés oxidativo inducido 

por la AngII. Estos efectos ejercidos por el AMPT se asociaron con la 

normalización de la expresión de la Th. 

El AMPT también previno la formación de AAA en el ratón TgNOR-1VSMC 

infundido con AngII, con una disminución del diámetro que fue significativa 
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desde el día 14. Este fármaco redujo la incidencia de aneurismas en el ratón 

TgNOR-1VSMC y la gravedad de los mismos en respuesta a la AngII. Como 

previamente habíamos descrito (Cañes et al., 2021), la infusión de AngII en 

animales TgNOR-1VSMC conllevó un 20% de muertes tempranas. El tratamiento 

con AMPT atenuó ligeramente este efecto, si bien no significativamente. 

También el AMPT limitó el remodelado vascular y el número de roturas de las 

fibras de elastina. En este grupo de animales, la expresión de Mmp-2 y la 

actividad MMP, analizada por zimografía in situ, fue comparable a la 

encontrada en los animales control. Asimismo, el AMPT previno el incremento 

de la expresión de marcadores inflamatorios (EMR1, MCP-1, IL-1β, IL-6 y 

CXCL2) y del infiltrado inflamatorio (macrófagos, linfocitos y neutrófilos) 

inducidos por la AngII. La inhibición de la TH también redujo la mayor 

generación de ROS en la pared vascular detectada en el ratón transgénico 

infundido con AngII. Al igual que ocurría en el modelo ApoE--, los efectos 

vasculares observados se asociaron con la normalización de la expresión de la 

Th en los animales tratados con AMPT. 

Cabe destacar que en aneurismas humanos detectamos la existencia de una 

correlación significativa entre la expresión de NOR-1 y la de la TH, la DBH y 

el SLC6A2, por lo que quisimos estudiar en profundidad los mecanismos 

moleculares que subyacen a la regulación de la TH y el papel del factor de 

transcripción NOR-1 en dicho proceso.  De hecho, se ha demostrado la 

regulación de la TH por NURR1 en células no vasculares (Sakurada et al., 

1999, Kim et al., 2003 C). Por lo tanto, se analizó si NOR-1 podría modular de 

forma directa la expresión de esta enzima. El análisis in silico del promotor 

proximal de la TH humana, identificó dos elementos consenso de tipo NBRE. 

Para verificar si NOR-1 regula la actividad transcripcional de la TH, se clonó 

el promotor proximal de esta enzima en el vector reportero de luciferasa pGL3. 

Los ensayos de actividad transcripcional en CMLV co-transfectadas con dichas 

construcciones y un vector de expresión de NOR-1 (pCMV5/hNOR-1) 

mostraron un incremento de la actividad transcripcional de la TH. Además, la 

mutagénesis de los elementos NBRE, reveló que el elemento más distal 

contribuye principalmente a la regulación de la TH por NOR-1 en CMLV. 

Conclusión: Nuestro estudio demuestra la inducción de la vía de la TH en la 

patología aneurismática, sugiere el interés de esta enzima como diana 

terapéutica en esta enfermedad y señala al factor de transcripción NOR-1 como 

regulador de la expresión de la TH en CMLV 
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NOR-1 modula la expresión génica cardíaca y exacerba la 

hipertrofia cardíaca inducida por angiotensina II 

Estudios previos desarrollados por nuestro grupo y otros autores han puesto en 

evidencia la expresión de NOR-1 en corazones sanos de cerdos, ratones y 

humanos (Ohkura et al., 1996 B, Martínez-González et al., 2003, Myers et al., 

2009). A nivel patológico, se ha relacionado NOR-1 con la hipertrofia generada 

por estímulos beta adrenérgicos como el tratamiento con isoproterenol (Myers 

et al., 2009, Feng et al., 2015, Medzikovic et al., 2015). Sin embargo, no existen 

estudios en modelos específicos que analicen el papel de NOR-1 en la 

hipertrofia hipertensiva, pese a que la hipertensión es uno de los factores de 

riesgo más importantes para el desarrollo de la patología hipertrófica (Yildiz et 

al., 2020). La hipertrofia hipertensiva es el resultado de la hipertrofia de los 

cardiomiocitos, y de una mayor inflamación y fibrosis del miocardio. Estos 

cambios estructurales y funcionales en el corazón tienen como última 

consecuencia la insuficiencia cardíaca. Una elevación crónica de los niveles 

circulantes de AngII, péptido principal en la activación del sistema renina-

angiotensina, juega un papel clave en la patogénesis de la hipertrófica cardíaca 

hipertensiva. Sin embargo, no se conocen todos los mecanismos por los que la 

AngII actúa en esta patología.   

En este contexto, nuestro grupo ha estudiado la relación del factor de 

transcripción NOR-1, cuya expresión se regula por AngII en miocardio, con la 

regulación de genes implicados en la función cardíaca y el remodelado 

ventricular en respuesta a sobrecarga de presión. Para ello, se ha desarrollado 

un modelo de ratón transgénico que presenta una fuerte sobreexpresión de 

NOR-1 en el miocardio (TgNOR-1). El modelo TgNOR-1 fue generado usando 

el promotor CAG para dirigir la expresión del transgén. Este promotor contiene 

elementos de respuesta claves para el control de la expresión cardíaca y se ha 

utilizado previamente para expresar el transgén preferentemente en el corazón 

(Orbán et al., 2009, Galán et al., 2017). Con esta estrategia, se generó una 

construcción que fue validada mediante transfecciones transitorias in vitro, y 

posteriormente se empleó para generar los ratones transgénicos mediante 

procedimientos estándar. La sobreexpresión de hNOR-1 no alteró el desarrollo 

embrionario ni la viabilidad, los ratones TgNOR-1 no revelaron diferencias 

fenotípicas en comparación con sus hermanos de camada. Los análisis de 

inserción del transgen demostraron su integración en el área Chr7:33723172 

que corresponde a una región no codificante Orbán et al., 2009. Además, los 

análisis de RNA y proteínas mostraron un patrón de expresión del hNOR-1, 

principalmente en tejidos cardiovasculares, sobre todo en corazón y en menor 

medida en aorta (Figura A1. Anexo 1, pag.97), como cabía esperar en base al 

promotor usado (Orbán et al., 2009, Galán et al., 2017).  
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Con el objetivo de analizar las consecuencias funcionales de la transgénesis 

de NOR-1 en el corazón, se analizó la sobreexpresión del transgen en las células 

mayoritarias del miocardio: cardiomiocitos y cardiofibroblastos. Los animales 

TgNOR-1 presentaron una expresión de hNOR-1 en los cardiomiocitos 100 

veces mayor que en los cardiofibroblastos, que concordaba con resultados 

previos que afirmaban que el promotor CAG dirige la expresión principalmente 

a cardiomiocitos (Orbán et al., 2009). Los cardiomiocitos ventriculares 

representan un tercio del número total de células, pero contribuyen entre un 70-

80% a la masa del corazón (Bernardo et al., 2010). Durante la hipertrofia 

cardíaca se produce una reducción del número de cardiomiocitos pero a la vez, 

éstos aumentan su tamaño, hipertrofiándose como respuesta compensatoria 

(Cohn et al., 2000). Los cardiomiocitos aislados del ratón TgNOR-1 poseen 

mayor tamaño (evaluado en secciones transversales) que los cardiomiocitos de 

los animales WT. En cuanto al fenotipo contráctil, los cardiomiocitos 

transgénicos presentaron una mayor expresión de Myh7, con una ratio 

Myh7/Myh6 incrementada. Las isoformas α-MHC y β-MHC (codificadas por 

MYH6 y MHY7, respectivamente) son mecanoenzimas que transforman la 

energía de la hidrólisis de ATP en fuerza mecánica produciendo la contracción 

del músculo. La α-MHC es más eficiente en este proceso, por lo que los 

corazones que expresan preferentemente esta isoforma tienen una mayor 

velocidad contráctil que aquellos que expresan la β-MHC (Sugiura et al., 1998). 

Concretamente, en el corazón de roedores, prevalece en más de un 90% la 

isoforma α; en cambio en humanos es la β-MHC la forma predominante en más 

de un 90% (Miyata et al., 2000). En ratones con cardiopatía se altera la ratio 

Myh7/Myh6, ya que disminuye la expresión de Myh6 y a su vez aumenta la de 

Myh7, que es la predominante en la hipertrofia (Swynghedauw, 1986). Además, 

mutaciones en la β-MHC se han asociado con problemas de contracción  celular 

(Spudich et al., 2016). En vista de la alteración del ratio Myh7/Myh6 en los 

ratones TgNOR-1, evaluamos si la función contráctil podría estar alterada en 

los cardiomiocitos transgénicos. Para abordar este objetivo, medimos el 

acortamiento celular de los cardiomiocitos sometidos a estimulación eléctrica. 

De hecho, la sobreexpresión de NOR-1 aumentó el acortamiento celular 

fraccional, que es un índice de contractibilidad. Estos resultados sugieren que 

la transgénesis de NOR-1 afecta al comportamiento fisiológico de los 

cardiomiocitos y los predispone a un funcionamiento anómalo ante estímulos 

patológicos.  

 A su vez la funcionalidad y proliferación de los cardiofibroblastos juega un 

papel clave en la fibrosis cardíaca (Bernardo et al., 2010). Observamos que los 

cardiofibroblastos de los ratones transgénicos para NOR-1 fueron más activos 

en los experimentos de reparación de herida, en concordancia con resultados 

previos que demuestran la implicación de NOR-1 en la migración celular 

(Martínez-González et al., 2003, Rius et al., 2006, Martorell et al., 2007). 
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Además, nuestros resultados señalan que NOR-1 sería un nuevo regulador de 

la reprogramación de los fibroblastos, debido a que la sobreexpresión de este 

factor de transcripción incrementó los niveles de marcadores de transición 

fenotípica a miofibroblastos, como la α-actina y la transgelina, así como la 

síntesis de colágeno y PAI-1 que se han relacionado con la cicatrización de 

heridas y el remodelado cardíaco (Ghosh & Vaughan, 2012). A pesar de la baja 

expresión de NOR-1 en los cardiofibroblastos respecto a los cardiomiocitos, 

estos datos sugieren una importante implicación de NOR-1 en la fibrosis 

cardíaca.  

 La ecografía Doppler de los ratones TgNOR-1 jóvenes no mostró 

alteraciones en la función cardíaca respecto a animales WT de la misma edad. 

Sin embargo, se observó un incremento de la masa del corazón en ratones 

TgNOR-1 de 12 meses de edad en comparación con la de los ratones WT 

hermanos de camada. Esto sugiere que la transgénesis de NOR-1 predispondría 

a la hipertrofia. En el corazón de ratones WT y TgNOR-1 ambos infundidos 

con AngII, se observó un aumento de la expresión de Nor-1, pero no de Nurr1 

ni de Nur77. Estos resultados coinciden con estudios previos dónde muestran 

que la expresión de NOR-1 se induce en el corazón de ratones infundidos con 

AngII (Sawaki et al., 2015) y en cultivos celulares tratados con estímulos pro-

hipertróficos (Amirak et al., 2013, Feng et al., 2015, Sadhan et al., 2018). Sin 

embargo, en cardiofibroblastos en cultivo tratados con AngII no se detectó un 

incremento en la expresión de Nor-1, lo que sugiere una interacción más 

compleja in vivo entre los diferentes elementos de las vías implicadas en la 

inducción del receptor nuclear observada en el corazón de los animales tratados 

con AngII. En vista de estos resultados, NOR-1 podría estar implicado en los 

efectos hipertróficos sobre el corazón producidos por la AngII. Con el fin de 

establecer la contribución de NOR-1 a la fisiopatología cardíaca, los ratones 

TgNOR-1 fueron infundidos con AngII, un inductor del remodelado cardíaco. 

Esta estrategia se había utilizado previamente por otros autores  para analizar 

el papel de determinadas proteínas en la función y el remodelado cardíaco 

(Matsumoto et al., 2013, Galán et al., 2017). Nuestros resultados muestran que 

tras la infusión de AngII los ratones TgNOR-1 son más susceptibles a 

desarrollar hipertrofia cardiaca y fibrosis que los ratones WT. Estos animales 

presentan un aumento del grosor del septo intraventricular y un aumento del 

grosor de la pared posterior del ventrículo izquierdo respecto a los ratones 

control. Además, en presencia de AngII la transgénesis de NOR-1 promovió un 

incremento de la masa cardíaca del ventrículo izquierdo, de la ratio del peso del 

corazón frente al peso corporal y del área de los cardiomiocitos en comparación 

con ratones control, indicando todo ello un agravamiento de la hipertrofia 

cardíaca.  

 Los mecanismos que determinan la progresión de una hipertrofia adaptativa 

a la insuficiencia cardíaca aún están poco caracterizados. La respuesta 
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adaptativa inicial ejercida por la AngII en animales de exprimentación es 

variable y puede ir desde la ausencia de cambios funcionales (Murdoch et al., 

2014, Toshihiro et al., 2016),  a producirse un aumento de la función cardíaca 

debido a una respuesta compensatoria (Frank et al., 2007). Nuestros datos 

sugieren que NOR-1 podría desencadenar mecanismos clave inicialmente 

beneficiosos como respuesta compensatoria, pero la prolongación del estímulo 

patológico deriva en una hipertrofia patológica. En nuestro estudio, la 

sobrecarga de presión no afectó a la función cardíaca de los animales WT, que 

presentaron una leve hipertrofia y fibrosis. En cambio, los animales TgNOR-1 

exhibieron una remodelación cardíaca exacerbada y un aumento de la fracción 

de eyección y de acortamiento como respuesta compensatoria. La infusión de 

AngII incrementó de forma similar la presión cardíaca en ratones transgénicos 

y WT, por lo que los efectos diferenciales entre estos grupos parecen ser 

independientes de los cambios hemodinámicos. En los ratones TgNOR-1 

infundidos con AngII observamos una mayor expresión de genes como el BNP, 

cuya expresión es muy baja en adultos (Tham et al., 2015) o la β-MHC, cuya 

inducción es un mecanismo compensatorio en el desarrollo de la hipertrofia 

(Bernardo et al., 2010). Además, en este grupo también aumentó la expresión 

de marcadores fibróticos (Col1a1, Col1a3, Ctgf, Pai-1 y Loxl2). Por otro lado, 

en condiciones basales, los animales TgNOR-1 presentaron un incremento 

significativo en la expresión de genes clave en la función cardíaca (Myh7) y el 

remodelado (Loxl2), respecto al grupo WT, lo que podría sugerir una regulación 

directa por NOR-1 de estos genes.  

 El MYH7 fue el primer gen relacionado con la cardiomiopatía hipertrófica 

familiar, además se ha descrito que mutaciones en el gen MYH7 son causantes 

de un 40% de los casos en esta patología, que es la enfermedad cardiovascular 

hereditaria más común (Sabater-Molina et al., 2018). En modelos 

experimentales, la expresión cardíaca del Myh7 se incrementa en respuesta a 

estímulos hipertróficos como la AngII (Martín-Sánchez et al., 2018). Nosotros 

observamos que la transgénesis de NOR-1 aumentó la expresión de Myh7 en 

animales infundidos con AngII, y lo más relevante, que los animales TgNOR-

1 infundidos con solución salina presentaron una mayor expresión de Myh7 que 

los animales WT. De hecho, demostramos que NOR-1 regula la actividad 

transcripcional de MYH7 a través de la interacción directa con un elemento 

NBRE en su promotor. La sobreexpresión de NOR-1 a niveles por encima del 

su rango fisiológico, mediante un sistema lentiviral en CMLV humanas, 

incrementó la expresión de genes que codifican proteínas expresadas 

típicamente en el músculo esquelético, incluyendo el MYH7 (Ferrán et al., 

2016). Debido a la importancia de la β-MHC en la función cardíaca y en la 

hipertrofia, estos resultados sugieren que la regulación del MYH7 por NOR-1 

puede ser uno de los factores que predisponga a los ratones TgNOR-1 al 

desarrollo de hipertrofia cardíaca tanto espontánea como inducida por AngII.  
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 Asimismo, en los ratones TgNOR-1 infundidos con AngII observamos una 

exacerbada respuesta fibrótica con una mayor deposición de colágeno tanto en 

áreas perivasculares como intersticiales. El aumento de la expresión de Lox y 

Loxl2 se asoció, como cabría esperar, con un incremento en el grado de 

entrecruzamiento de las fibras de colágeno en el miocardio, acompañado de una 

mayor expresión de Col1a1 y de Pai-1. El entrecruzamiento del colágeno 

determina la rigidez y función ventricular del corazón sometido a sobrecarga 

de presión (López et al., 2009, 2012, Kasner et al., 2011). De hecho, en 

pacientes con insuficiencia cardíaca hipertensiva el excesivo entrecruzamiento 

de colágeno se ha asociado con una peor prognosis (Ravassa et al., 2017). Los 

diferentes miembros de la familia de LOX catalizan  la desaminación oxidativa 

de residuos de lisina e hidroxilisina de las fibras de colágeno y  elastina,  y son 

responsables del ensamblaje de las fibras de colágeno (Kasner et al., 2011). El 

incremento de LOX y LOXL2 se ha asociado con el desarrollo de fibrosis 

miocárdica en pacientes con insuficiencia cardíaca (López et al., 2009, 2012, 

Kasner et al., 2011) y también en modelos de daño cardíaco (González-

Santamaría et al., 2015, Yang et al., 2016). Diversos estudios, describen un 

incremento de LOX y LOXL2 en la hipertrofia cardíaca y en el consecuente 

infarto de miocardio (Stefanon et al., 2013, González-Santamaría et al., 2015), 

además su inhibición mejora el remodelado cardiovascular y la función 

cardíaca (Martínez-Martínez et al., 2016, Yang et al., 2016). Al igual que LOX 

(Galán et al., 2017), la LOXL2 contribuye a la fibrosis, la disfunción cardíaca 

y la reprogramación fenotípica del fibroblasto a miofibroblasto, y por tanto 

juega un papel crucial en el remodelado cardíaco (Yang et al., 2016). Por todo 

ello, LOXL2 se ha propuesto como una posible diana terapéutica para la fibrosis 

cardíaca y el infarto de miocardio (Yang et al., 2016). A pesar del importante 

papel de LOXL2 en el remodelado cardíaco, se dispone de poca información 

sobre su regulación transcripcional. El promotor de LOXL2 contiene elementos 

de unión para Smad, Sp1 y SMYD3. Sin embargo, se requiere de estudios 

específicos que analicen los elementos de respuesta en el promotor de LOXL2 

y sobre el mecanismo implicado en la regulación de LOXL2 durante el 

desarrollo de la hipertrofia cardíaca. Como se indicó anteriormente en 

condiciones basales la expresión cardíaca de LOXL2 es significativamente 

mayor en los ratones transgénicos que en los WT y demostramos que NOR-1 

regula directamente la actividad transcripcional de LOXL2 que presenta 

elementos NBRE en su promotor. Por tanto, la regulación de LOXL2 por NOR-

1 podría estar implicada en la respuesta hipertrófica de los ratones TgNOR-1. 

 El hecho de que en el ratón TgNOR-1 la sobrecarga de presión induzca un 

aumento en la fracción de eyección y de acortamiento como respuesta 

adaptativa podría constituir una limitación de nuestro estudio, ya que nuestro 

modelo no llega a desarrollar disfunción cardíaca. Por tanto, se necesitarían 
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nuevos estudios para determinar el papel de NOR-1 sobre la disfunción cardíaca 

a largo plazo.  

 En resumen, estos resultados indican que la sobreexpresión de NOR-1 

predispone a padecer hipertrofia cardíaca, y proponen a este factor de 

transcripción como un importante regulador de genes implicados en la función 

y el remodelado cardíaco. Por lo tanto, el ratón TgNOR-1 podría ser una 

herramienta útil para esclarecer los mecanismos moleculares de la hipertrofia 

cardíaca y evaluar la efectividad de nuevas terapias farmacológicas en estudios 

pre-clínicos. 

Actualmente, nuestro grupo está estudiando con más detalle el modelo 

TgNOR-1 en ausencia de estímulo hipertrófico para esclarecer que mecanismos 

son los responsables de la predisposición de estos ratones a la hipertrofia. 

Analizamos la expresión de genes codificantes para proteínas implicadas en la 

homeostasis del calcio. Para ello, se han analizado los genes implicados en la 

homeostasis del calcio (Figura A2. Anexo 1, pag.98). Concretamente se detectó 

un aumento significativo de la expresión de Serca2a y Casq2 en los ratones 

transgénicos de NOR-1. La CASQ2 es la principal proteína de unión al calcio 

dentro del retículo sarcoplásmico, con lo que una mayor expresión de Casq2 y 

de Serca2a que es el encargado de introducir el calcio a este orgánulo, se asocia 

con un mayor almacenaje de calcio en el retículo sarcoplásmico. Esto puede 

ocasionar liberaciones espontáneas de calcio (en inglés sparks), proceso 

adaptativo del miocardio previo al infarto de miocardio (Roderick et al., 2007). 

Además, observamos mayor estrés oxidativo tanto en el miocardio ratones 

TgNOR-1, como en cardiofibroblastos transgénicos en cultivo, lo que se asoció 

con un mayor nivel de oxidación proteica. Concretamente, se detectó un mayor 

nivel de oxidación de la CaMKII (Figura A3. Anexo 1, pag.99). La oxidación 

de la CaMKII produce su activación prolongada de forma independiente de los 

niveles de calcio, y en consecuencia incrementa la fosforilación de proteínas 

clave en la homeostasis del calcio como el RyR2 y PLN, lo que promueve entre 

otros efectos la hipertrofia de los cardiomiocito (Erickson et al., 2011).  Además 

en modelos de hipertensión espontánea y de sobrecarga de presión se observó 

el incremento de la expresión de esta quinasa (Colomer et al., 2003). 

Por último, hemos analizado la respuesta de los animales transgénicos a la 

hipertrofia inducida por el agonista β-adrenérgico isoproterenol. Esta 

aproximación es un modelo clásico de inducción de hipertrofia a través de la 

activación de la proteína quinasa A, responsable de la fosforilación de múltiples 

proteínas implicadas en la contracción cardíaca, entre ellos PLN o RyR2 (Barry 

et al., 2008). La infusión de isoproterenol en ratones WT y TgNOR-1 reveló un 

mayor incremento del grosor de la cavidades cardíacas, concretamente de la 

pared anterior y posterior de los ratones transgénicos. Aunque no mostró 

diferencias en la función cardíaca entre WT y TgNOR-1 (Tabla A1. Anexo 1, 

pag.100). Esto puede deberse a que el estímulo con isoproterenol es tan potente 
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que no se aprecia modulación por la transgénesis de NOR-1. Por todo ello, se 

requiere seguir investigando en los mecanismos por los que NOR-1 predispone 

a la hipertrofia cardíaca.  

La sobreexpresión de NOR-1 en la pared vascular conduce a la 

formación de aneurismas de aorta abdominal en ratones en 

respuesta a angiotensina II  

Estudios previos han implicado al factor de transcripción NOR-1 en la 

regulación de la inflamación (Zhao et al., 2010, Calvayrac et al., 2015, 

Tsilingiri et al., 2019), el remodelado de la MEC (Martí-Pàmies et al., 2017), 

el estrés oxidativo (Alonso et al., 2018) y la supervivencia/apoptosis celular 

(Alonso et al., 2016), procesos clave en la patología aneurismática. De hecho, 

hemos demostrado que la expresión de NOR-1 aumenta en la aorta de pacientes 

con AAA (Alonso et al., 2016). Sin embargo, se desconoce el papel concreto 

de NOR-1 en el desarrollo del AAA. Nuestro grupo ha desarrollado dos 

modelos transgénicos que sobreexpresan hNOR-1 en la vasculatura con el 

objetivo de estudiar si la función del receptor NOR-1 afecta al desarrollo del 

aneurisma inducido por AngII. También, se ha analizado la utilidad del modelo 

animal transgénico para hNOR-1 en la investigación de los mecanismos 

implicados en la patología aneurismática y en estudios preclínicos.  

En los últimos 20 años, la infusión de AngII en ratones 

hipercolesterolémicos (ApoE-/-) (Daugherty et al., 2000) ha constituido el 

modelo de experimentación animal más popular en el estudio del AAA. A pesar 

de reproducir distintas características de la patología aneurismática humana 

como la degradación de elastina, la inflamación, y la formación del trombo, los 

modelos animales actuales no son totalmente representativos de la enfermedad 

humana (Trachet et al., 2017). Durante las últimas tres décadas ha crecido el 

interés en el estudio de los receptores nucleares en el AAA, ya que éstos han 

demostrado una gran importancia en la biología vascular. Así la activación de 

los receptores de tipo PPARs (peroxisome proliferator-activates receptors) 

reduce el desarrollo del AAA, ya que disminuye el infiltrado de macrófagos, el 

remodelado de la MEC y la expresión de la osteopontina, una proteína 

implicada en la formación de AAA (Golledge, et al., 2010 B, Krishna et al., 

2012). Nuestro grupo, se ha centrado en el estudio del receptor nuclear NOR-1 

en esta enfermedad, debido a su papel en el control de la inflamación, la 

neovascularización, el estrés oxidativo y la apoptosis (Pei et al., 2006, Zhao et 

al., 2010, Alonso et al., 2016, 2018, Martí-Pàmies et al., 2017,). Pese a estos 

indicios, la supresión de la expresión de NOR-1 en células madre 

hematopoyéticas en el ratón deficiente para el receptor de LDL infundido con 

AngII, no disminuye el desarrollo de AAA (Qing et al., 2017). Otros autores 

han sugerido que la ausencia de efecto en este modelo podría deberse a 

diferentes razones, entre ellas destacar que podría ser que los genes regulados 
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por NOR-1 en los macrófagos casualmente no estén involucrados en el AAA, 

o que los cambios de expresión de estos genes no sean suficientes para afectar 

al desarrollo de la patología (Neels et al., 2020). Aunque este estudio 

descartaría la contribución de NOR-1 a la enfermedad, el aumento de la 

expresión de NOR-1 en CMLV de pacientes con AAA descrito por nuestro 

grupo ha motivado que realicemos estudios adicionales para esclarecer la 

función de NOR-1 en el AAA.  

Nuestro estudio se ha centrado en el análisis del papel de NOR-1 sobre la 

susceptibilidad a la formación de AAA inducidos por AngII en un modelo no 

hiperlipémico y resistente a la formación de AAA como es la cepa C57BL/6J. 

En ratones que sobreexpresan NOR-1 a nivel cardiovascular (TgNOR-1) 

observamos que la transgénesis de NOR-1 promueve la formación de 

aneurismas inducidos por AngII. Para establecer qué tipo celular estaba 

implicado en este efecto, realizamos el mismo experimento con ratones 

TgNOR-1VSMC, en los cuales se empleó el promotor SM22α para dirigir la 

expresión del hNOR-1 específicamente a CML (Rodríguez-Calvo et al., 2013). 

Los ratones TgNOR-1VSMC presentan una elevada expresión de hNOR-1 en las 

CMLV de la aorta, mientras que el transgen no se detectó en otras células 

vasculares como los fibroblastos de la adventicia (Figura A1. Anexo 2, 

pag.177). Los dos modelos presentaron una incidencia y gravedad del AAA 

similar. Destacar que los aneurismas generados por la infusión de AngII en 

ambos modelos presentan características similares al modelo ApoE-/- infundido 

con AngII, localización suprarrenal, incremento de marcadores 

proinflamatorios y proteolíticos, mayor número de roturas en las fibras 

elásticas, producción de ROS y formación de un trombo intramural. Por tanto, 

la inducción de la expresión de NOR-1 en CMLV es suficiente para agravar la 

respuesta vascular a la AngII y por ello potenciar la inflamación, favorecer la 

dilatación aórtica y promover el AAA, así que los siguientes estudios se 

realizaron exclusivamente en el modelo TgNOR-1CMLV. Además, en dicho 

modelo la transgénesis produce un incremento de la expresión vascular de 

NOR-1 similar al observado en pacientes con AAA (Figura A2. Anexo 2, 

pag.178). A pesar de la localización suprarrenal del aneurisma y la presencia 

de trombo intramural, características que difieren de las de la patología 

aneurismática humana, nuestro modelo parece recapitular aspectos clave de la 

enfermedad humana.  

Estos resultados nos alentaron a validar la utilidad del ratón transgénico de 

NOR-1 infundido con AngII como modelo animal de utilidad preclínica en el 

ensayo de potenciales terapias contra el AAA. Con este objetivo, los animales 

transgénicos se trataron con doxiciclina, un inhibidor de MMP que ha 

demostrado su eficacia previniendo la formación de AAA en diferentes 

modelos animales como el modelo de elastasa en rata (Curci et al., 1998, Sho 

et al., 2004) y ratón (Bartoli et al., 2006), el modelo de ratón ApoE-/- con 
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infusión de AngII (Turner et al., 2008) y el de combinación de AngII con dieta 

rica en grasas (Manning et al., 2003). En nuestro modelo transgénico infundido 

con AngII el tratamiento con doxiciclina disminuyó el infiltrado inflamatorio, 

así como la actividad MMPs y el estrés oxidativo en la pared vascular, 

disminuyendo la incidencia de aneurismas. Estos resultados concuerdan con 

estudios previos realizados en modelos animales y confirman la utilidad pre-

clínica de nuestro ratón TgNOR-1CMLV. Por otra parte, en ensayos clínicos la 

doxiciclina redujo la inflamación y la actividad MMP en pacientes con AAA. 

Pese a esto los resultados en pacientes han sido en cierto modo 

descorazonadores ya que estos efectos no se tradujeron en la reducción del 

diámetro aórtico (Mosorin et al., 2001, Baxter et al., 2002, Abdul-Hussien et 

al., 2009). Recientemente, un estudio clínico en fase II realizado en un mayor 

número de pacientes con dos años de seguimiento concluyó que la doxiciclina 

no reduce el crecimiento del diámetro de los AAA de pequeño tamaño (Baxter 

et al, 2020). Sin embargo, la tasa de crecimiento del AAA descrita en este 

estudio fue menor que en ensayos anteriores. Esto sugiere que el seguimiento 

de 2 años podría ser demasiado corto para evidenciar el efecto de la doxiciclina. 

Además, se observó que la doxiciclina redujo los niveles de la proteína C 

reactiva, lo que sugiere un efecto antiinflamatorio de la doxiciclina en estos 

pacientes. Por tanto, no se puede descartar el posible beneficio de la inhibición 

de la actividad MMP sobre la estabilización del AAA en humanos y se requiere 

de una mayor investigación.  

En la pared aneurismática de nuestro modelo animal transgénico, 

evidenciamos una elevada expresión de quimioquinas, citoquinas y enzimas 

proteolíticos (IL-6, IL-1β, CXCL2, MCP-1 y MMP2) características del 

desarrollo del AAA. Además, quisimos definir que grupos de genes o vías 

podrían contribuir a explicar la mayor susceptibilidad de los ratones 

transgénicos de NOR-1infundidos con AngII. Los análisis comparativos a gran 

escala de los perfiles de expresión de ratones WT y TgNOR-1VSMC ambos 

infundidos con AngII, identificaron 1500 genes diferencialmente expresados. 

La magnitud de las diferencias fue moderada ya que ambos grupos se 

expusieron a AngII. Sin embargo, parte de los genes identificados, 

concretamente 167 genes se habían descritos previamente entre los más 

diferencialmente expresados en el modelo ApoE-/- infundido con AngII (Rush 

et al., 2009). El análisis GSEA identificó genes agrupados por procesos 

biológicos o componentes celulares significativamente enriquecidos en el ratón 

TgNOR-1VSMC infundido con AngII. A través del GSEA, se establecieron 

comparativas con las bases de datos del proyecto de ontología génica (GO, del 

inglés gene ontology) y del Reactome. En la aorta de los ratones TgNOR-1VSMC 

infundidos con AngII, se observó un enriquecimiento en grupos de genes 

implicados en procesos biológicos relacionados con inflamación, ciclo celular 

y activación simpática. Además, teniendo en cuenta los términos GO de tipo 
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componente celular, se identificaron grupos de genes asociados al remodelado 

de la MEC. A su vez, los genes inhibidos están relacionados con procesos 

biológicos como la contracción del músculo, el citoesqueleto de actina y la 

respuesta de estrés térmico. El análisis con la base de datos de Reactome 

confirmó los resultados obtenidos y evidencio la regulación de procesos 

biológicos y vías de transducción de señales similares a las citadas 

anteriormente.  

Según la información obtenida través del GSEA, se seleccionaron genes 

concretos para su validación por PCR, atendiendo a dos criterios: aquellos que 

estuvieran más diferencialmente expresados en las vías de interés y/o que se 

hubiera vinculado con la enfermedad aneurismática. Entre ellos se incluyen 

genes diferencialmente regulados que representan procesos biológicos como 

los relacionados con el remodelado de la matriz extracelular (Col10a1, Cthrc1, 

Mmp12 y Loxl2), la respuesta inmune (Cd5l, Adam8, Dync1i1, Cd300c2, 

Sh2d1b y Scg2), la actividad simpática (Scg2, Npy y Syt4), el ciclo celular, 

respuesta a daño al DNA (Uhrf1, Ccnb1, Kif20a, y Cdc20), la función y 

diferenciación de las células musculares y la organización del citoesqueleto 

(Acta2, Myh11 e Itga8). La expresión diferencial de todos estos genes se 

confirmó por PCR a tiempo real. En concreto, estudios de expresión a gran 

escala con muestras de pacientes con aneurismas abdominales, torácicos e 

intracraneales se demostró la inducción de COL10A1, MMP12 y CTHRC1 

(Courtois et al., 2014, Kleinloog et al., 2016, Sulkava et al., 2017). También, 

se incrementó la expresión de estos genes en estudios de microarrays en el 

modelo de infusión de AngII en ratones ApoE-/- (Rush et al., 2009, Spin et al., 

2011) e incluso en el modelo de elastasa en conejos (Holcomb et al., 2015). 

Destacar, la expresión diferencial de Loxl2 tanto en nuestro modelo, como en 

el ratón ApoE-/- infundido con AngII (Spin et al., 2011). Los miembros de la 

familia LOX son enzimas modificadoras de la MEC, y los análisis de expresión 

génica han demostrado que en humanos LOX aumenta su expresión en AAA 

(Courtois et al., 2014). También, se han descrito diversos polimorfismos en el 

gen LOXL2 que se asocian con una mayor predisposición a padecer aneurismas 

intracraneales (Akagawa et al., 2007). En cuanto a los genes identificados por 

su mayor expresión en el ratón TgNOR-1VSMC infundido con AngII, e 

implicados en la respuesta inmune, destacar el gen Cd5l. Su incremento no se 

ha detectado en otros modelos como el del ratón ApoE-/-, pero sí en la patología 

aneurismática humana, dónde su expresión se asocia con el crecimiento del 

aneurisma (Andersen et al., 2018). Este estudio identifica a la proteína CD5L, 

entre otras, como posible diana farmacológica. En diferentes enfermedades 

aneurismáticas humanas como el AAA, la dilatación de la aorta torácica, el 

aneurisma intracraneal, y también en modelos experimentales se ha observado 

un aumento de la expresión de otros genes implicados en la respuesta inmune 

como ADAM8 (Levula et al., 2011), CD300C (Kleinloog et al., 2016) y 
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SH2D1B (Hinterseher et al., 2015). Curiosamente, una de las vías más 

significativamente aumentados en el aneurisma de los ratones transgénicos para 

NOR-1 es la vía de actividad simpática. Concretamente, confirmamos la 

inducción de la SCG2 es una proteína involucrada en la migración 

transendotelial de las células inflamatorias que se considera un marcador de 

actividad simpática, se ha relacionado con hipertensión y cuya expresión 

aumenta en aneurismas humanos tanto intracraneales (Jiang et al., 2013) como 

de aorta torácica (Sulkava et al., 2017). La SCG2 se almacena en los gránulos 

cromafines conjuntamente con el NPY cuya expresión también aumenta en 

nuestro modelo. El NPY es un neurotrasmisor simpático también expresado en 

CMLV e implicado en patologías caracterizadas por hiperactividad simpática 

como la hipertensión y el remodelado vascular. De hecho sus receptores,Y1R, 

Y2R y Y5R se han relacionado con enfermedades cardiovasculares como la 

hipertensión, aterosclerosis, diabetes, cardiomiopatías hipertróficas e infarto de 

miocardio (Tan et al., 2018). Por su parte, la SYT4 se expresa tanto en neuronas 

como en VSMC (Barnes et al., 2017) y es considerada un mediador clave en la 

progresión del aneurisma en la aorta ascendente (Tobin et al., 2019). De entre 

los genes implicados en ciclo celular y daño al DNA modulados 

diferencialmente, el UHRF1 se ha asociado a AAA tanto en modelos 

experimentales como humanos (Elia et al., 2018). CDC20, CCNB1 y KIF20A 

se han asociado con aterosclerosis y disecciones aorticas en humanos (Schwill 

et al., 2013, Jiang & Si, 2019). Además estos dos últimos, están fuertemente 

expresados tanto en modelos experimentales de aneurismas aórticos inducidos 

por AngII como en modelos de aorta ascendente del síndrome de Marfan (Wang 

et al., 2019). 

Curiosamente, en estudios de expresión a gran escala, se observó que los 

genes NOR-1, NUR77 y NURR1 están entre los genes más diferencialmente 

expresados en zonas de ruptura del aneurisma en humanos (Choke et al., 2009). 

Destacar, que los grupos de genes enriquecidos en la aorta aneurismática de los 

ratones TgNOR-1VSMC coinciden con genes identificados mediante análisis 

bioinformático en muestras de disección aórtica humana (CDC20, CCNB1, 

KIF20A, CDK1, PBK, RACGAP, TOP2A, CCNB2, MAD2L1 y AURKA) 

(Schwill et al., 2013, Jiang & Si, 2019 ). Por último, de los genes inhibidos en 

nuestro modelo transgénico se confirmó la inhibición de Acta2, Myh11 e Itga8, 

que habían sido descrito previamente en la patología aneurismática humana y 

se asocian con una mayor predisposición al aneurisma (Armstrong et al., 2002). 

Por todo ello, la AngII promueve la formación de aneurismas en el ratón 

TgNOR-1VSMC a través de la regulación de diferentes vías que recapitulan 

mecanismos clave en la patología aneurismática. Sin embargo, diversos genes 

regulados en el ratón transgénico de NOR-1 no están regulados de forma similar 

en el ratón ApoE-/- infundido con AngII, que es el modelo murino más estudiado 

y experimentalmente más parecido al nuestro (Rush et al., 2009, Spin et al., 
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2011). En concreto, nuestro modelo y no el modelo de ratón deficiente en ApoE-

/-, mimetiza el incremento de la expresión de Cd5l, descrito previamente en 

humanos y asociado al crecimiento del aneurisma (Andersen et al., 2018), y 

otros genes que codifican para proteínas relacionadas en respuesta 

inmune/inflamatoria como Cd300c2 (ortólogo de CD300C) (Kleinloog et al., 

2016), Sh2d1b1 (ortólogo de SH2D1B) (Hinterseher et al., 2015) y Scg2 (Shi 

et al., 2009, Sulkava et al., 2017), como también la inhibición de genes 

implicados en la regulación del citoesqueleto de actina (Modrego et al., 2012). 

Enfatizar, que el incremento de la expresión vascular de NOR-1 en la patología 

aneurismática humana (Choke et al., 2009, Alonso et al., 2016;) no la reproduce 

el modelo ApoE-/- con infusión con AngII, lo cual podría explicar que ciertos 

genes, regulados directamente o indirectamente por NOR-1, no se modulen de 

la misma forma en el modelo clásico.  

En resumen, mediante el uso de dos modelos animales generados por 

nuestro grupo hemos demostrado que la inducción de NOR-1 en la pared 

vascular potencia la expresión de una serie de genes inducidos por AngII, lo 

que incrementa la capacidad de la AngII para promover la formación de 

aneurismas. Nuestros resultados indican que los ratones transgénicos para 

NOR-1 podrían ser nuevos modelos experimentales pre-clínicos. Futuros 

estudios, deberían esclarecer qué genes concretos regulados por NOR-1 directa 

o indirectamente, lo convierten en un factor clave que facilita el proceso 

aneurismático. 

La tirosina hidroxilasa como diana farmacológica en el 

aneurisma de aorta abdominal: impacto sobre la inflamación, 

el estrés oxidativo y el remodelado vascular 

La escasez de tratamientos farmacológicos para limitar o prevenir el AAA es 

un gran obstáculo en el manejo de esta enfermedad, ya que la ruptura 

aneurismática es impredecible. Este estudio ha desvelado la relevante función 

de la TH en la patofisiología de esta enfermedad, y sugiere que esta enzima 

podría constituir una posible diana farmacológica.  

En muestras aneurismáticas humanas hemos detectado una mayor expresión 

de genes implicados en la biosíntesis y transporte de catecolaminas. Estudios 

de expresión en aneurimas humanas mediante microarray habían sugerido  

sugirieron un enriquecimiento génico en vías relacionadas con actividad 

neuronal (Lenk et al., 2007). Sin embargo, en este estudio no se detectó una 

regulación significativa de genes implicados en la vía de la TH. Recientemente, 

en estudios de expresión a gran escala, nuestro grupo detectó la inducción de 

genes relacionados con la actividad simpática en el tejido aneurismático de un 

modelo experimental de la enfermedad, el ratón TgNOR-1VSMC infundido con 

AngII (Cañes et al., 2021).  En este trabajo, hemos confirmado estas 
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observaciones en dos modelos animales susceptibles a desarrollar AAA 

inducido por AngII, el ratón ApoE-/- y el ratón TgNOR-1VSMC. En concreto, 

hemos detectado una fuerte inducción de la expresión de la TH, la enzima 

limitante en la síntesis de catecolaminas, en lesiones aneurismáticas humanas y 

de modelos animales. En la aorta humana, observamos un incremento de dos 

de las principales isoformas de la TH (Haycock, 2002), mientras que en 

muestras de ratón se incrementó el nivel proteico de la única isoforma de esta 

enzima descrita en esta especie previamente (Haycock, 2002). Destacar, que la 

mayor expresión vascular de la TH en respuesta a la AngII en ambos modelos, 

concuerda con datos previos que demuestran la inducción de esta enzima por la 

AngII en otros tejidos, tanto in vivo como in vitro (Dogan et al., 2004, Ma et 

al., 2004). Estos resultados sugieren que la actividad TH podría jugar un papel 

relevante en el desarrollo del AAA y en la capacidad de la AngII para promover 

la formación de aneurismas.  

Distintas evidencias sugieren que las catecolaminas podrían influir de 

manera relevante en el remodelado vascular. Concretamente se ha descrito que 

la hiperactividad simpática subyace la fisiopatología de aortopatías como la 

TAD (Zhipeng et al., 2014, Hu et al., 2016), y tanto la hiperactividad simpática 

como el desarrollo de ramificaciones nerviosas se han detectado en la aorta de 

pacientes con TAD (Zhipeng et al., 2014). Además, la AngII, el principal 

inductor del sistema renina angiotensina, mediador clave en el desarrollo del 

AAA en humanos y modelos animales (Hackam et al., 2006), incrementa la 

actividad simpática. Este efecto aumenta la expresión aórtica de la MMP2, que 

desempeña un papel fundamental en el desarrollo de distintas aortopatías, entre 

ellas el AAA (Hu et al., 2013). Estos autores demostraron que las catecolaminas 

regulan la señalización TGF-β en aneurismas aórticos, lo que limita la 

proliferación de las CMLV y favorece su apoptosis, modulando así el 

remodelado vascular. Destacar que ya se había descrito la expresión de 

componentes de la vía de la TH en la pared vascular. La expresión de esta 

enzima se ha demostrado en CMLV, células endoteliales y en linfocitos T 

(Sorriento et al., 2012, Pfeil et al., 2014, Huang et al., 2016). En los linfocitos, 

las catecolaminas endógenas actúan de manera autocrina/paracrina regulando 

la actividad de estas células (Bergquist et al., 1994, Cosentino et al., 2007, 

Huang et al., 2016), mientras que las catecolaminas liberadas por las células 

endoteliales podrían contribuir a la neovascularización (Sorriento et al., 2012). 

En concordancia, nuestros estudios en aneurismas humanos y de ratón 

mostraron tinción para TH de forma localizada en zonas de inervación 

periférica, pero también en células inflamatorias y en CMLV.  Destacar que la 

doxiciclina que previene la formación de AAA inducidos por AngII en ratones 

TgNOR-1VSMC, es capaz de normalizar la expresión vascular de la Th (Cañes et 

al., 2021). Por lo tanto, la inducción de esta enzima podría contribuir al 

remodelado destructivo en el AAA. Sin embargo hasta la realización de 
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nuestros resultados, el impacto de esta vía en la formación del AAA era incierto, 

y no se había estudiado su capacidad como diana terapéutica para esta 

enfermedad.  

En este contexto, analizamos la eficacia del bloqueo de la TH para limitar el 

crecimiento del AAA. Para ello se trataron ratones ApoE-/- y TgNOR-1VSMC 

infundidos con AngII con AMPT, un inhibidor competitivo de TH 

biodisponible por vía oral y bien tolerado, que bloquea la biosíntesis de 

catecolaminas (Brogden et al., 1981, Naruse et al., 2018). La dosis 

administrada de este fármaco aseguraba una inhibición eficaz de la enzima tal 

y como se había descrito (Meltzer et al., 1979). En particular, bajo estas 

condiciones, el AMPT protegió frente al AAA inducido por AngII en ambos 

modelos experimentales. En el ámbito clínico, el AMPT se aprobó para el 

control de la hipertensión y otros síntomas asociados con el exceso de 

catecolaminas producidas por el feocromocitoma. Concretamente, el AMPT 

está indicado en el tratamiento preoperatorio de aquellos pacientes que tienen 

que ser intervenidos quirúrgicamente de este tumor lo que reduce la elevada 

mortalidad perioperatoria de esta intervención. También está indicado para el 

manejo de los pacientes en los que la cirugía está contraindicada y para el 

tratamiento crónico de los feocromocitomas malignos (DEMSER). Además, se 

ha propuesto el uso de este fármaco para el tratamiento de trastornos del 

movimiento y algunas enfermedades neuropsiquiatrías (Bloemen et al., 2008). 

En los pacientes con feocromocitoma, el AMPT bloquea la respuesta 

hipertensiva producida por  las catecolaminas liberadas por el tumor, sin 

embargo, no se ha observado un efecto beneficioso de este fármaco sobre la 

hipertensión esencial (Bloemen et al., 2008). En consonancia, en nuestros 

experimentos, el AMPT no afectó a la presión sanguínea.  Por lo tanto, el 

bloqueo de la TH previno la formación de AAA inducidas por AngII, lo cual 

promueve la formación de aneurismas de manera independiente de su función 

vasopresora (Cassis et al., 2009). El AMPT no sólo limitó el incremento del 

diámetro aórtico en respuesta a AngII, sino que también redujo la inflamación 

y el estrés oxidativo vascular, y preservó la integridad de la pared vascular. 

Otros autores ya habían asociado la actividad de la TH con la generación de 

ROS y la inflamación (Haavik et al., 1997, Tolleson & Claassen, 2012, Meiser 

et al., 2013). De acuerdo con estas observaciones en los modelos 

experimentales de AAA que hemos estudiado la inhibición de la TH con AMPT 

atenuó significativamente el estrés oxidativo vascular, redujo el infiltrado 

inflamatorio y mejoro el perfil de citoquinas pro-inflamatorias, lo que sugiere 

que la inducción de la TH podría contribuir al menos, en parte, a la 

fisiopatología del AAA. Destacar que estudios previos también habían sugerido 

que el AMPT podría mejorar el estrés oxidativo y la inflamación en otros 

contextos patológicos (Albayrak et al., 2010, Ahiskalioglu et al., 2015, Çimen 

et al., 2018). Y lo que es más importante, todos estos efectos vasculares del 
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AMPT se asociaron con una disminución de la expresión aórtica de la Th. Por 

lo tanto, nuestros resultados indican que la inducción de la TH tiene un impacto 

negativo en la formación del AAA y señala a la TH como enzima diana en la 

patología aneurismática.  

La regulación de la expresión de la TH es compleja y específica del tipo 

celular (Kim et al., 2003 D). Análisis previos en tejidos no vasculares 

identificaron a la TH como gen diana de NURR1. Concretamente, NURR1 

activa la expresión de la TH mediante su unión a un elemento situado a 1 kb 

del inicio de transcripción (Sakurada et al., 1999, Kim et al., 2003 C). 

Sorprendentemente, y dependiendo del tipo celular, NURR1 también puede 

actuar como represor de la transcripción de la TH (Kim et al., 2013), lo que 

sugiere la existencia de una compleja red implicada en la regulación de su 

expresión.  Actualmente, se desconoce si otros miembros de la familia NR4A, 

y más concretamente NOR-1, podrían también regular la transcripción de la 

TH. En aneurismas humanos hemos detectado la existencia de una correlación 

significativa entre la expresión de NOR-1 y la de genes implicados en la 

biosíntesis y transporte de catecolaminas, entre ellos la TH. Los ensayos de 

actividad transcripcional identificaron dos elementos putativos NBRE y 

determinamos que particularmente uno de ellos, situado a -2353 pb, es el 

responsable de la regulación transcripcional de la TH por NOR-1 en CMLV. El 

promotor humano de la TH presenta una baja homología con los promotores de 

otras especies, como la rata y el ratón, sin embargo, este NBRE se sitúa en una 

región conservada entre especies (Kessler et al., 2003).  

Finalmente, destacar que diversos casos clínicos han descrito la coexistencia 

de feocromocitomas y de otros tumores neuroendocrinos con disecciones 

aorticas y rupturas aneurismáticas, lo que respalda que la hiperactividad de la 

vía de la TH podría contribuir al desarrollo del aneurisma y con la eventual 

ruptura aortica en algunos pacientes (Ehata et al., 1999, Kota et al., 2013, 

Arıkan 2018). Además, se ha descrito que en pacientes con TAD se produce un 

incremento de la TH y de la actividad simpática tanto general como aórtica 

(Zhipeng et al., 2014). Nuestro estudio demuestra por primera vez que la 

inducción de la vía de la TH puede ser relevante en la fisiopatología del AAA, 

tanto en humanos como en modelos experimentales, y sugiere el interés de la 

TH como diana terapéutica en la patología aneurismática.  
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En relación al primer objetivo se concluye: 

1. En los ratones transgénicos que sobreexpresan NOR-1 en la pared 

vascular, la infusión de AngII desencadena un incremento del infiltrado 

inflamatorio, del remodelado de la MEC, del estrés oxidativo, así como 

una desestructuración de las láminas elásticas que predispone al 

desarrollo de AAA. 

2. Los análisis de expresión diferencial nos han permitido identificar 

genes relacionados con procesos biológicos relevantes en la patología 

aneurismática relacionados con inflamación, citoesqueleto, 

diferenciación de la célula muscular y activación simpática.  

3. En la aorta aneurismática de pacientes y del modelo animal transgénico 

de NOR-1 se induce la expresión de genes relacionados con la actividad 

simpática como TH, DBH y DDC. 

En cuanto al segundo objetivo se concluye: 

1. Los cardiomiocitos de los ratones TgNOR-1 son de mayor tamaño y 

presentan alteraciones en la contractibilidad, factores que 

predispondrían a la hipertrofia celular. 

2. Los cardiofibroblastos de ratones transgénicos de NOR-1 

sobreexpresan genes como Acta1 y transgrelina, marcadores de 

transdiferenciación a miofibroblasto. 

3. La transgénesis de NOR-1 en el miocardio promueve el remodelado 

cardíaco en ratones de mediana edad.  

4. La transgénesis de NOR-1 en el miocardio agrava la hipertrofía 

cardíaca inducida por sobrecarga de presión. 

5. NOR-1 regula la actividad transcripcional de Loxl2 que codifica para 

un enzima implicado en la maduración de la MEC, clave en el 

remodelado cardíaco.  

En relación al tercer objetivo se concluye:  

1. El tratamiento con la doxiciclina disminuye el infiltrado inflamatorio, 

la actividad metaloproteinasa y el estrés oxidativo en la pared vascular 

en los ratones TgNOR-1CMLV infundidos con AngII, disminuyendo la 

incidencia de AAA. 

2. La inhibición de la actividad TH mediante AMPT previene la 

formación del AAA inducido por AngII, tanto en el ratón TgNOR-

1CMLV como en el ApoE-/-. 

3. El tratamiento con AMPT atenúa el remodelado vascular, la 

desestructuración y ruptura de las láminas elásticas, el infiltrado 

inflamatorio y el estrés oxidativo, en el modelo animal ApoE-/- y en el 

ratón transgénico de NOR-1. 
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