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Estrés oxidativo en la hipertension: de los
SNPs al fenotipo clinico
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Espaia.

El metabolismo oxidativo de las células vascula-
res es capaz de generar, a partir del oxigeno mole-
cular, diferentes especies reactivas del oxigeno. Una
mayor produccién de especies reactivas del oxige-
no, entre las que cabe destacar el anién superéxido
(-Oy), favorece un estrés oxidativo en la pared vas-
cular en el contexto de las patologias cardiovascu-
lares, incluida la hipertensién'. Entre otros efectos,
el -O, disminuye la biodisponibilidad del éxido ni-
trico (NO), un gas criticamente implicado en la re-
gulacién del tono vascular y en la inhibicién de la
agregacion plaquetaria, la formacion de trombos, la
adhesion leucocitaria y la proliferacién vascular.
Ademas, la reaccién entre el -O, y el NO genera
peroxinitrito, una sustancia muy oxidante capaz de
ocasionar un dafo celular importante como conse-
cuencia de la oxidacién de los lipidos, las proteinas
y los acidos nucleicos?.

SISTEMA DE LA NAD(P)H OXIDASA

De entre las fuentes enziméticas implicadas en la
fisiopatologia de la hipertensién destaca la NAD(P)H
oxidasa, una enzima presente en las células endo-
teliales, las células de musculo liso vascular y en los
fibroblastos, como la principal fuente de -O, en la
pared del vaso®. Esta oxidasa es una enzima unida
a membrana, muy similar a la NADPH oxidasa de
las células fagociticas, que cataliza la reduccion de
un dnico electrén desde el oxigeno molecular para
generar el -O,". La estructura de este complejo en-
zimatico consiste en un citocromo bssg asociado a
membrana, dos componentes citos6licos p47°Phox y
p67°P"°%, v una pequefa proteina G. El citocromo
bssg, que es el transportador final del electron del
NAD(P)H al oxigeno molecular, consiste en dos su-
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bunidades, una grande y la otra pequena, denomi-
nadas gp91Phox y p22rhox respectivamente®. Median-
te el empleo de aproximaciones experimentales con
tecnologia antisentido y de knockout se ha demos-
trado el papel esencial que las subuniddes p22rhox,
gp91rhox v p47prhox desempefian en la funcionalidad
de la NAD(P)H oxidasa.

La NAD(P)H oxidasa vascular es una enzima cons-
titutiva que puede ser regulada por factores humo-
rales, como la angiotensina Il, el factor de cre-
cimiento derivado de plaquetas, el factor de
crecimiento tumoral a y los glucocorticoides, y por
factores hemodindmicos que incluyen la tensién lon-
gitudinal y oscilatoria®>. Ademads, el propio condi-
cionamiento genético puede desempenar un papel
critico en la regulacién de la expresion de la
NAD(P)H oxidasa?’.

LA NAD(P)H OXIDASA EN UN MODELO
EXPERIMENTAL DE HIPERTENSION GENETICA:
LA RATA SHR

Un aumento en la generacién de -O, dirigido por
la NAD(P)H oxidasa se ha asociado con una hiper-
expresion del ARNm de p22°rhox en diversos mode-
los experimentales de hipertensién, incluido el mo-
delo genético de la rata espontineamente hipertensa
(SHR)3. En la rata SHR, la expresién del ARN men-
sajero de p22P"*x y la actividad NAD(P)H oxidasa se
normalizan cuando las ratas son tratadas con un an-
tagonista de los receptores AT;°, lo que sugiere que
la angiotensina Il desempena un papel central en la
activacion de esta oxidasa.

Por otra parte, cambios en la secuencia del gen
p22Phox pueden modular el control de la expresion
de dicho gen. Nuestro grupo ha caracterizado re-
cientemente la estructura completa del gen p22°rhox
en rata. De hecho, en el mismo trabajo identifica-
mos cinco polimorfismos funcionales en la rata
SHR’, que confieren una mayor actividad transcrip-
cional al promotor del gen p22P"°x y que por tanto
pueden estar implicados en la mayor expresion de
p22°rhox observada en la aorta de la rata SHR (fig. 1).
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Fig. 1.—(a) Estructura genémica del gen p22rhox de rata e identificacion de las diferencias alélicas existentes entre los promotores de
la rata Wistar-Kyoto (WKY) y de la rata espontaneamente hipertensa (SHR). (b) Experimentos de transfeccién con el promotor control
de WKY (C) y el promotor polimérfico de SHR (P) en células de mdsculo liso vascular provenientes de ratas WKY y SHR. Los valo-
res representan la media + EEM de diez determinaciones (*p < 0,05 comparado con el promotor control WKY) (adaptada de la re-

ferencia 7).

LA NAD(P)H OXIDASA EN LA HIPERTENSION
ESENCIAL HUMANA

Diversos estudios clinicos han descrito que en
los pacientes con hipertension esencial se produ-
cen incrementos considerables en la generacién de
0,89, Recientemente se ha descrito una mayor
generacién de especies reactivas del oxigeno en
las CMLV provenientes de arterias periféricas aso-
ciada con un aumento en la actividad de la
NAD(P)H oxidasa vascular en pacientes con hi-
pertension esencial'. Ademds, varios trabajos han
descrito un aumento de la produccién de especies
reactivas del oxigeno en células fagociticas prove-
nientes de pacientes con hipertensién esencial' 12,
Mas ain, un estudio reciente muestra que el au-
mento en la produccién de especies reactivas del
oxigeno en lineas celulares linfoblasticas obteni-
das de pacientes con hipertension esencial es con-
secuencia de una mayor expresién de la subuni-
dad p22prhoxi3,
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El gen humano que codifica la subunidad p22prhox
posee diversas variantes alélicas, algunas de las cua-
les se han asociado recientemente con la enferme-
dad cardiovascular. En concreto, el polimorfismo
C242T del gen p22°rhox posee un efecto funcional en
l[a produccion vascular de -O, dependiente de la
NAD(P)H oxidasa de pacientes con aterosclerosis’.
Otro grupo ha demostrado una asociacién del poli-
morfismo A640G con la presencia y la extensién de
la enfermedad coronaria, que es mas acentuada en
los pacientes hipertensos que en los individuos nor-
motensos'”. Estos trabajos sugieren un posible papel
de los polimorfismos del gen p22°P"°x en el aumen-
to de la produccién de -O, dependiente de la
NAD(P)H oxidasa asociado con el desarrollo de la
aterosclerosis en el contexto de la hipertension ar-
terial.

Recientemente, nuestro grupo ha caracterizado el
promotor del gen humano p22rhoxte  E| andlisis de
la secuencia del gen p22Phox en un grupo de pa-
cientes con hipertensién arterial nos ha permitido



identificar un nuevo polimorfismo localizado en el
promotor de dicho gen, el polimorfismo -93076,
que se encuentra asociado con la hipertensién esen-
cial’. En el mismo estudio, los resultados obteni-
dos en experimentos de mutagénesis dirigida sugie-
ren que el alelo G de dicho polimorfismo se asocia
con una mayor actividad transcripcional en presen-
cia de un fenotipo hipertensivo (fig. 2). En concor-
dancia con estos datos, una caracterizacion preli-
minar de dicho polimorfismo nos ha permitido
confirmar como la presencia del genotipo GG se
asocia con una mayor expresiéon del gen p22rhox y
una mayor actividad de la NAD(P)H oxidasa GG en
los pacientes con hipertensién esencial'’. Es intere-
sante resaltar que los pacientes hipertensos GG se
asocian también con fenotipos clinicos, y mds con-
cretamente con valores significativamente mas altos
del factor von Willebrand, un marcador de dafo en-
dotelial y de riesgo de accidente aterotrombético,
cuya secrecion estd regulada por numerosos me-
diadores de trombosis y de inflamacién, incluido el
propio -O,".

POLIMORFISMOS DE LA NAD(P)H OXIDASA

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

La hipertensién arterial se encuentra asociada con
un aumento en la produccién vascular de especies
reactivas del oxigeno, principalmente el -O,. Una
hiperactividad de la NAD(P)H oxidasa puede estar
implicada en dicha patologia de forma critica, de-
sempenando un papel importante en la disfuncién
endotelial y en la hipertrofia vascular caracteristicas
de la hipertension. Ciertos polimorfismos presentes
en el promotor del gen de la p22°P"x pueden de-
sempanar un papel critico en la regulacién de la
produccién de -O, dependiente de la NAD(P)H oxi-
dasa, por lo que pueden ser empleados como mar-
cadores de enfermedad cardiovascular mediada por
el estrés oxidativo en los pacientes hipertensos.
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