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I PUBLICACIONES DESTACADAS EN CIENCIAS BASICAS

MARTIN DONATOMTSAC

Nuevos blancos terapéuticos para el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca

Lee DI, Zhu G, Sasaki T, Cho G-S, Hamdani N, Ho-
lewinski R, et al. Phosphodiesterase 9A controls
nitric-oxide-independent cGMP and hypertrophic heart
disease. Nature 2015;519:472-6.

El guanosin monofosfato ciclico (GMPc) es un deriva-
do ciclico del nucledtido trifosfato GTP, generado por
mediacién de la enzima guanilato ciclasa e implicado
como segundo mensajero en diferentes vias de trans-
duccién de senales intracelulares. Particularmente
el GMPc participa en la transduccién de senales
acopladas a la sintesis de péptido natriurético y de
6xido nitrico (NO), estimulando la fosforilacién de
la proteincinasa G (PKG). El incremento en la pro-
duccién de GMPc o la inhibicién de su degradacién
por la fosfodiesterasa de tipo 5 (PDE5A) inhiben el
desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y
sus consecuencias. Esto ha dado lugar a la realizacién
de diferentes trabajos que mostraron que la inhibi-
cion de la PDESA, por ejemplo con sildenafil, puede
proteger el coraz6n previniendo la degradacién del
GMPc derivado de la produccién de NO. Sin embargo,
la estimulacion de la produccién de GMPc induce una
up regulation de la PDE, atenuando de esta manera
un posible efecto beneficioso. Ademas, la via de senales
que intervienen en la generacién de NO se encuentra
alterada, particularmente en el contexto de la HVI,

REev ArRGENT CarDIOL 2015;83:173. http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v83.i2.6193

lo que podria explicar los escasos resultados positivos
observados en el &mbito clinico cuando se utilizaron
inhibidores de la PDE5SA.

En este estudio, Lee y colaboradores demuestran
que otro subtipo de PDE (PDE9A) puede ser expresado
en el corazon de los mamiferos, incluido el humano, y
que existe una up regulation de esta enzima en con-
diciones de HVI e insuficiencia cardiaca. Ademaés, el
grupo de David Kass senala a esta enzima (PDE9A)
como un posible objetivo terapéutico alternativo, ya que
regula especificamente las senales del péptido natriu-
rético acopladas al GMPc, en forma independiente del
NO. Estos autores muestran que la inhibicién especifica
de PDEYA atenta el desarrollo de HVI en ratones con
sobrecarga de presion por constriccion aértica, a través
de una via acoplada a la sintesis de péptido natriurético
pero independiente del NO. Ademas, en este modelo
de sobrecarga de presion, la utilizacién de ratones KO
para PDE9A atenud la caida de la fraccién de eyeccion
y redujo la fibrosis intersticial, sin observarse dilatacion
ventricular izquierda.

La administracién de los inhibidores de PDE9A
parece ser bien tolerada en seres humanos y su utili-
zacion se estd investigando en ensayos clinicos para
enfermedades neurocognitivas (https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT00930059). Asi, los resultados de Lee
y colaboradores sugieren que estos inhibidores también
pueden encontrar una aplicacién en la enfermedad
cardiaca.



