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BIOLOGIA MOLECULAR
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La hipertensión arterial esencial (HAE) es una en-

fermedad humana muy frecuente, resultado de la

concurrencia de múltiples determinantes genéticos y

ambientales. Por ser origen de otras enfermedades, a

la HAE  se la considera también factor de riesgo. Un

15-30 % de la población se ve afectada por ésta co-

mo causante de morbilidad y mortalidad de origen

cardiovascular. A pesar del éxito de las numerosas

investigaciones que han conseguido clarificar los dis-

tintos mecanismos implicados en la regulación de la

presión arterial, los determinantes primarios de la hi-

pertensión esencial, que representa un 96 % de la

población hipertensa, no se conocen.

La biología molecular aporta un nuevo sistema de

abordaje al estudio de problemas que no han podido

ser resueltos por los estudios de poblaciones o me-

diante la fisiología o la bioquímica clásicas 1. Con la

nueva tecnología del DNA recombinante es posible

señalar los genes que predisponen al padecimiento

de hipertensión y averiguar como éstos interaccio-

nan con los factores ambientales para producir una

hipertensión arterial (HTA) 2.

En este artículo discutiremos los grupos en los que

se estudia la HTA, los posibles genes-blanco en la

caza de los reponsables de la HTA, algunos éxitos

conseguidos en esta caza y recientes métodos y dise-

ños empleados en este estudio, como, por ejemplo,

la fabricación de ratones transgénicos.

Elección-selección del grupo a estudiar

El primer problema en el estudio de la genética de

la hipertensión es la selección de la población que

va a ser analizada, y cuya finalidad es identificar

aquellas familias en las que el fenotipo de enferme-
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dad presenta un claro patrón de herencia (pedigree).

Tres modelos de grupo han sido los más frecuentes 3:

1. Poblaciones o grupos étnicos homogéneos con

un gran número de individuos, todos ellos con HTA.

2. Dos o más hermanos, preferiblemente gemelos,

hijos de ambos padres hipertensos o normotensos.

3. Animales con hipertensión genética. La heren-

cia de las variaciones genéticas puede ser seguida en

animales y los datos ser aplicados en estudios huma-

nos. En el caso de la HTA estas extrapolaciones entre

especies no siempre han procurado resultados positi-

vos, como sucede en el caso de otras enfermedades.

Aun siendo extremadamente escrupuloso en la se-

lección del grupo, encontramos una gran amplitud

de rango entre los porcentajes encontrados para la

dependencia genético-hereditaria en las variaciones

de la presión arterial. Entre un 15 y un 40 %. Esta

amplitud es debida pricipalmente a tres causas:

1. Variabilidad de poblaciones analizadas: dife-

rentes grupos étnicos, hábitos sociales, hábitos ali-

menticios, etc.

2. Diferentes genes y asociaciones de genes impli-

cados en la regulación de la tensión arterial Todos

aquellos que codifican proteínas que presentan un

patrón de especificidad de expresión tisular en cual-

quiera de los órganos o tipos de células del sistema

cardiovascular, así como de los sistemas encargados

de regular el funcionamiento de éste.

Una lista de estos genes se expone en la tabla I.

3. Medidas de la TA puntuales en el tiempo.

Como el caso de un individuo de 40 años, normo-

tenso en el momento de realizar nuestro estudio, con

antecedentes familiares de hipertensión y que a los

45 años, casualmente, se le descubre una HTA.

Genes diana en el estudio de la HTA

Los análisis de los patrones de expresión tisular y

celular de los genes que han sido clonados nos han
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mostrado, mediante Northern blots e hibridaciones in

situ, un mapa preciso de su expresión en cada grupo
celular del sistema cardiovascular. Cualquier modifi-

cación tanto de la estructura de cualquiera de estos
genes como de sus elementos regulatorios o de cual-

quiera de los mecanismos que regulan su expresión

va, consecutivamente, a modificar los parámetros

funcionales del sistema, que, a su vez, tratará de
compensar mediante variaciones en la expresión del

resto de los genes implicados. Así, a cada variación

intrínseca de un gen le sucederán toda una serie de

modificaciones inducidas, que mantendrán el sistema

circulatorio dentro de unos límites funcionales nor-
males hasta que, por cualquier circunstancia, sobre-

venga una alteración medible de su funcionamiento.

La tabla I muestra varios de los genes que presen-
tan especificidad de expresión en los distintos tejidos

y grupos celulares del sistema cardiovascular.

Prácticamente todos los genes mencionados en dicha
tabla están siendo estudiados en la HTA. En este artí-

culo sólo consideraremos los más sobresalientes y
que han procurado un mayor éxito en su estudio.

Tabla I. Proteínas con especificidad de expresión en
células del sistema cardiovascular

1. Reguladores conocidos de la presión arterial:

- Renina.

- Angiotensinógeno (angiotensina I y III)

- Enzima conversos  de angiotensina.

Enzimas de la ruta de biosíntesis de aldosterona.

Factor natriurético auricular (ANF).

- Receptores del ANF.

Familia génica de las kalicreínas.

- vasopresina.

2. Transportadores iónicos:

- Na,K-ATPasa.

Transportador Li-Na.

- Ca-ATPasas  del retículo sarcoplásmico.

- Canal de sodio sensible a voltaje.

- Canales de potasio.

- Canal de calcio sensible a voltaje (receptor de dihidropiridina).

3. Proteínas contráctiles:

- Familia génica de las cadenas pesadas de la miosina.

Familia génica de las cadenas ligeras de la miosina.

Familia génica de las a-actinas.

- Familia génica de la tropomiosina/troponina.

4. Proteínas producidas por el endotelio  vascular:

- Endotelina-1

- Activadores del plasminógeno.

- Factor inhibidor-l del activador del plasminógeno.

- Moléculas de adhesión: cadherina 5, VCAM, ELAM, CD31.

- Factor von Willebrand.

- CD34 Y CD36.

- Receptor del VECF.

5. otras proteínas:

Otras proteínas de adhesión (n-CAM).

- Filamentos intermediarios (desmina, vimentina)

- Proteínas de las uniones Gap (conexinas).

- Conectina.
Calsecuestrina  y Fosfolamban  del retículo sarcoplásmico.

Cenes del sistema renina-angiotensina

El sistema renina-angiotensina desarrolla un papel
pivotal en la homeostasis de sal y del agua y en el

mantenimiento del tono vascular; la estimulación o

inhibición de este sistema eleva o disminuye la ten-

sión arterial. Entre los sistemas experimentales para

el estudio de la hipertensión humana, el que relacio-

na la hipertensión inducida por sal con el sistema re-

nina-angiotensina presenta un interés particular, ya

que, como es sabido, la ingesta de sal es uno de los

factores ambientales que conducen al padecimiento

de HTA en humanos. Además, la angiotensina ll ejer-

ce otras acciones, como es la de estimular la división

de las células del músculo liso. Consecuentemente,

cada componente de este sistema representa un po-

tencial candidato en la etiología de la hipertensión.

Tres son los genes más directamente implicados: el

que codifica la renina, el que codifica el angiotensi-

nógeno (AGT) y el que codifica el enzima converti-

dor de angiotensina. La renina es una aspartil-protea-

sa, sintetizada en el riñón y secretada a la sangre,

donde encuentra su sustrato fisiológico, el AGT, prin-

cipalmente sintetizado por el hígado bajo el control

positivo de estrógenos, glucocorticoides, hormonas

tiroideas y angiotensina II. La renina rompe diez ami-

noácidos del extremo amino  terminal del AGT, que

es la prohormona angiotensina I que es posterior-

mente procesada hacia angiotensina II por el enzima

convertidor de angiotensina (ECA), una dipeptidil

carboxipeptidasa. La rotura del AGT por la renina es

el paso limitante en la activación del sistema renina-

angiotensina.

Sin embargo, muchos pacientes con hipertensión
arterial crónica presentan unos niveles de retina ba-

jos o normales; por consiguiente, cualquier conexión

del sistema renina-angiotensina con el desarrollo de

una hipertensión arterial es mucho más sutil y com-

plicado que el sugerido por la idea de renina alta =

hipertensión arterial.

La renina

El gen de la renina ha sido clonado  en el hombre,

el ratón y la rata. También se han descrito variantes

polimórficas en la rata y en el hombre; además, un

polimorfismo Bglll  cosegrega con HTA en ratas Dahl.

Recordemos que hay dos estirpes de ratas Dahl: unas

que padecen hipertensión cuando son alimentadas

con dieta salada y otras que permanecen normoten-

sas aun cuando ingieran gran cantidad de sal. Un

fragmento de 2,7 kbp del gen de la renina se asocia

con la HTA inducida por sal y cada dosis de este ale-

lo incrementa la presión sanguínea unos 10 mm Hg.

Otra estirpe de ratas hipertensas por causa genética,
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la SHR, presenta una deleción de 650 bp en el pri-

mer intrón del gen de la renina, comparado con el de

las ratas normotensas. Sin embargo, la asociación en-

tre el gen de la renina y la hipertensión en las ratas

SHR está muy lejos de ser clara. La fabricación de un

ratón transgénico, como veremos en un posterior

apartado de este artículo, ha aclarado bastantes pun-

tos oscuros de la hipertensión, pero muy pocos coin-

ciden con las hipótesis previstas.

El angiotensinógeno

Posiblemente sean los estudios de genética molecu-

lar del AGT en la HTA los que hayan sido más com-

pletos y gratificantes hasta la actualidad. Seis puntos

básicos apuntaban hacia una estrecha relación entre

el AGT y la TA: 1) una correlación altamente signifi-

cativa (r = 0,39, p < 1 0-6) entre las concentraciones

plasmáticas de AGT y TA 4
 ; 2) altas concentraciones

de AGT en el plasma de sujetos con hipertensión y en

el de hijos de hipertensos con respecto a las de los su-

jetos normales 5; 3) elevadas concentraciones de AGT

en el plasma de sujetos con HTA hijos de padres con

HTA 6;  4) descenso o elevación de TA consecutiva a

la inyección de anticuerpos anti-AGT  7 o a la inyec-

ción de AGT 8 ;  5) expresión del gen de AGT en teji-

dos directamente implicados en la regulación de la

TA 9 ,  y 6) elevación de la TA en animales transgénicos

con sobreexpresión de AGT 10-11.

Hasta el momento han sido descritas 15 variantes

moleculares distintas de AGT: cinco sustituciones de

nucleótidos en la región 5’ del gen y diez variantes

más entre silentes y sin sentido. No se ha detectado

ninguna variante en el extremo N-terminal del segun-

do exón, que es donde está codificado el sitio de ro-

tura por la renina 12.

El artículo de Jeunemaitre y cols. demuestra la rela-

ción directa de las variantes del AGT en la patogéne-

sis de la HTA. Como ya vimos en el apartado

«Elección-selección del grupo a estudiar» de este

mismo artículo, la selección del grupo es crítica; la

relación genética entre un marcador y una enferme-

dad la podemos buscar entre pares de hermanos afec-

tados, asumiendo un mínimo de normas genéticas.

Este tipo de aproximación requiere que no exista un

modelo de herencia previo y pudiéndose así acomo-

dar a la heterogeneidad etiológica  y al retraso en la

aparición del rasgo, soslayando así el punto 3 del

mencionado apartado. Además, para rasgos comu-

nes, como es la hipertensión, se pueden descubrir va-

rios familiares afectados con relativa facilidad, am-

pliando la heterogeneidad familiar mediante el

muestreo de estructuras familiares más amplias. Este

método de análisis se basa en los principios mende-

lianos más simples: comparación del número de mar-
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cadores  alelos compartidos por hermanos con el nú-

mero esperado de entre un surtido donde son inde-

pendientes el rasgo y el marcador (rasgo = HTA; mar-

cador = AGT). Los estudios de Jeunemaitre y cols. se

llevaron a cabo en familiares y en poblaciones tan

distintas como París (Francia) y Salt Lake City (Utah,

USA), donde las relaciones familiares y los factores

ambientales son completamente distintos.

Tres parámetros observados en dos poblaciones dis-

tintas involucran al angiotensinógeno en la produc-

ción de HTA: relación genética, asociaciones de alelos

y altas concentraciones de AGT en los genotipos AGT.

De las quince variantes de AGT identificadas hasta

el momento, las asociadas con la HTA son las que

presentan las sustituciones de los aminoácidos

M235T y Tl 74M (M = metionina, T = treonina) 12. Las

variantes M235T  y Tl 74M no están relacionadas de

forma equilibrada; hay variantes Tl 74M en indivi-

duos con haplotipo de la variante M235T y la presen-

cia de ambos haplotipos es mucho más alta en pa-

cientes con HTA. Pero ciñéndonos a los resultados

concretos de los hipertensos de Salt Lake City y de

París y al modelo más simple, en el que todos los ale-

los M235T constituyen un factor dominante de riesgo,

la predisposición podría constituir un 69 % de los pa-

cientes con HTA de Salk Lake City y 58 % de la po-

blación control, que, dentro del marco de un modelo

recesivo, esta predisposición podría estar presente en

un 19 % de la población hipertensa y en un 12 % de

la población general 12 También, basándonos en la

dependencia de estrógenos en la síntesis de AGT, po-

dríamos pensar que el AGT está directamente impli-

cado en la HTA que se desarrolla en estados hiper

estrogénicos, como son el embarazo y el uso de anti-

conceptivos orales. En general, podría especularse

que determinadas variantes del AGT, como la del re-

siduo 235, llevan un incremento plasmático o tisular

de AGT como resultado de un incremento en la sínte-

sis, alteración de las constantes de su reacción con la

renina o un aumento en la vida media de los comple-

jos formados entre ellos o con otras proteínas extrace-

lulares; originando un incremento en la reactividad o

en la producción de angiotensina Il, todo ello como

respuesta al estrés que representan una dieta de eleva-

do contenido de sodio u otros factores ambientales.

Además del AGT plasmático, el AGT expresado en

determinados tejidos podría jugar un papel importan-

te en la regulación de la presión arterial, como lo de-

muestra el incremento en la expresión de AGT en el

hipotálamo anteroventral y áreas contiguas del cere-

bro de ratas hipertensas respecto al expresado en las

mismas áreas de ratas controles 1 3  cuando los niveles

hepáticos de AGT no muestran diferencias. Además,

el AGT podría estar implicado en la fisiología del sis-

tema nervioso, como lo demuestra la hiperexpresión
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de AGT en el sistema nervioso central de ratas trans-

génicas que con un incremento de AGT en plasma

presentan hipertensión, pero esta hipertensión no la

padecen las ratas con sólo AGT elevado en plasma si

no se acompaña también de la correspondiente hiper

expresión en cerebro 11.

El enzima convertidor de angiotensina (ECA)

Las investigaciones en biología molecular del ECA
adquieren además una importancia económica parti-

cular: la comercial, por ser éste uno de los blancos

más importantes de los fármacos antihipertensivos.

Dos trabajos extraordinarios, publicados en Nature 14

y Cell 15, sobre marcadores cromosómicos en ratas
hipertensas, han demostrado recientemente que un

locus  cercano al del ECA explica el 20 % de las va-

riaciones en la TA en el estado de sobrecarga de so-

dio. Estas observaciones han sido llevadas a cabo en

una variedad de rata muy cercana a las espontánea-

mente hipertensas (SHR), la SHRSP (spontaneously

hypertensive rat stroke-prone), propensa a los acci-

dentes vasculares fulminantes. Desarrolladas median-

te apareamientos selectivos intrafamiliares, presentan

una TA mucho más alta que la línea de normotensas

normales utilizadas como control, las WKY (Wistar-

Kyoto). Por ejemplo, una TA sistólica típica de un

macho SHRSP es de 190-250 mm Hg, mientras que

uno WKY presenta unos valores de 125-140 mm Hg.

A pesar de la inmensa cantidad de trabajo llevada a

cabo, los genes causantes de estas diferencias no han

sido identificados. Tan sólo se ha relacionado esta di-

ferencia con dos genes: el de la renina y el de la kali-

creína,  pero con resultados muy equívocos. Creando

una gran colección de DNA marcador de polimorfis-

mos, los autores muestran evidencias de que un gen,

Bpl (blood pressure-1), directamente relacionado

con la TA, mapea en el cromosoma 10 de la rata con

un lod de 5.10 y está estrechamente unido al gen del

ECA en la rata.

El Bpl parece controlar aproximadamente un 20 %
de la variación de la presión diastólica en los anima-

les con sobrecarga de sodio, con los alelos SHRSP

actuando aparentemente de forma dominante para

incrementar la TA.

También podrían estar involucrados otros loci en

el cromosoma 18 (Bp2)  y en el cromosoma X.

Genes de la biosíntesis de aldosterona

El aldosteronismo remediable (supresible) por glu-

cocorticoides (ARG) es una enfermedad autosómica

dominacte  que se caracteriza por HTA con un hiper-

aldosteronismo variable 1 6  y niveles elevados de 18.

oxocortisol y 18-hidroxicortisol, dos esteroides adre-

nales  no fisiológicos; los tres son regulados por los

niveles de ACTH y supresibles  por glucocorticoides.

En condiciones fisiológicas, el cortisol se produce en

la zona fasciculada de la corteza de las gládulas  su-

prarrenales y su biosíntesis es controlada directamen-

te por la ACTH y la aldosterona producida en la zona

glomerular y controlada por los niveles de angioten-

sina II. En el aldosteronismo primario hay una expre-

sión ectópica de la aldosterona sintetasa en la zona

fascicular.  La explicación molecular de esta patolo-

gía causante de HTA primaria en el hombre la descri-

bieron Lifton y cols. en un formidable estudio publi-

cado en Nature a comienzos de 1992 17: los genes

que codifican la aldosterona sintetasa (se expresa en
la zona glomerular) y la 11 -R-esteroide  hidroxilasa

(se expresa en zonas glomerular y fascicular) presen-

tan una homología estructural del 95 % y ambos es-

tán en el cromosoma 8q; en el ARC se ha producido

un crossing-over  de los dos genes.

Se produce una fusión de la región regulatoria 5’,
sensible a la ACTH, del gen de la ll-R-esteroide hi-

droxilasa con la región codificadora de la aldostero-

na sintetasa, un gen quimérico (lod máximo 5.23 y

posibilidad total 170.000:1). Esta mutación hace que

los niveles normales de ACTH, actuando sobre esa

región regulatoria  5’, promuevan una hipersecreción

de aldosterona que cede al inhibir la producción de

ACTH con glucocorticoides, de la misma manera

que en situaciones fisiológicas. Esta mutación ha sido

la primera en conocerse como responsable de HTA

en humanos.

Es aconsejable estudiar la elegante figura 1 del artí-

culo de Lifton y Cols.17, en la que se siguen cinco ge-

neraciones de pacientes con ARG mostrando la gran

agresividad de esta enfermedad, clínicamente carac-

terizada por hipertensión juvenil y muerte antes de

los 45 años por accidente vascular.

Genes de la kalicreína

El sistema de las kalicreínas está constituido por
una familia multigénica de serin-proteasas  con una

gran especificidad de sustrato. Varios miembros de

esta familia ya han sido clonados  y caracterizados 18.

La kalicreína verdadera rompe selectivamente dos

enlaces peptídicos en su sustrato específico, el kini-

nógeno, que se encuentra en la sangre, en el intersti-

cio y en la mayor parte de los tejidos, para producir

bradikinina o lisil-bradikinina,  dos péptidos de gran

potencia vasodilatadora. La kalicreína verdadera se

expresa principalmente en páncreas, glándula sub-

maxilar y riñón de mamífero y podría funcionar co-

mo regulador fisiológico del flujo sanguíneo local



J. J. GARCIA PEREZ y cols.

mediante la liberación de péptidos vasoactivos. Otro

miembro de esta familia es la tonina, que, actuando

directamente sobre el angiotensinógeno, libera an-

giotensina II. En el ratón, como miembros de esta fa-

milia, han sido caracterizadas las proteínas tipo A, B

y C fijadoras del factor de crecimiento nervioso gam-

ma (NGF-?/),  factor de crecimiento nervioso alfa

(NGF-a)  y factor de crecimiento epidérmico (EGF),

todas ellas implicadas en la biogénesis y procesa-

miento de factores de crecimiento específicos. Así

pues, todos los miembros de esta familia llevan a ca-

bo funciones relacionadas con la liberación de hor-

monas peptídicas y factores de crecimiento y, debido

a su similitud, las funciones específicas de cada una

de estas «kalicreínas» se han solapado en los estu-

dios mediante técnicas de bioquímicas clásicas, lo

que hizo necesaria su clonación. En la rata, de una

familia que posee entre 8 y 17 miembros, se han clo-

nado y caracterizado 11 y ya se han comenzado a

definir elementos cis responsables de los patrones es-

pecíficos de expresión tisular.

La correlación entre la excreción urinaria de kalicreí-

na y el estado de vasodilatación como protección con-

tra la HTA mostrado en el trabajo de Berry y cols. 19 es

sobradamente conocido y, basado en él, los análisis

de FRLP han mostrado que un fragmento de restric-

ción Ndel de un gen de kalicreína de rata cosegrega

con HTA 20.

Transportadores iónicos

Varios sistemas de transporte iónico también han

mostrado especificidad de expresión en los órganos y

células del sistema cardiovascular 21,22.

Las primeras alteraciones de los sistemas de trans-

porte en la HTA fueron descritas por el grupo de

Tosteson 23, quienes la correlacionaron con el contra-

transporte de Li-Na en los eritrocitos de pacientes

con HTA. En el mismo sentido, un estudio prospecti-

vo en familias de Utah, como resultado del análisis

de segragación  de rasgos fenotípicos, dedujo que un

grupo de un genotipo con elevación del contratrans-

porte Li-Na presentaba un más alto riesgo de padecer

HTA 24.

Debido a las importantes alteraciones de la ho-

meostasis del sodio en la HTA, así como su participa-

ción en la generación y mantenimiento de esta enfer-

medad, el sistema de transporte activo que mantiene

los gradientes intra y extracelulares de este ion, la

Na,K-ATPasa,  ha sido siempre objeto de un extensivo

estudio en esta patología. En los últimos años se ha

conseguido un gran conocimiento de los genes de la

Na,K-ATPasa; la familia está formada por cinco ge-

nes, tres para la subunidad alfa y dos para la subuni-

dad beta 22. Recientemente, estudiándose los alelos

de los genes de la isoforma alfa-l en ratas Dahl sen-

sibles y resistentes a la sal, Herrera y cols. 25 han

identificado en los dos alelos una sustitución de la

glutamina 276 por una leucina en las ratas sensibles

a la sal. Además, esta región es precisamente la im-

plicada en el manejo de potasio durante los cambios

conformacionales consecutivos al funcionamiento cí-

clico de la bomba de sodio, lo cual queda confirma-

do al estudiar los diferentes parámetros cinéticos im-

plicados con este catión en ambos grupos de ratas 26;

sin embargo, esta alteración molecular no se ha en-

contrado en la especie humana en ningún tipo parti-

cular de HTA.

Como la Na,K-ATPasa  es la proveedora de la ener-

gía necesaria en el intercambio Na/Ca en el músculo,

y el músculo también juega un importante papel en

el metabolismo del potasio, se ha pensado que las al-

teraciones en la Na,K-ATPasa  podrían alterar la con-

tractilidad vascular y cardíaca y modular la expresión

de las isoformas tanto en estos tejidos como en el

músculo esquelético; los estudios llevados a cabo

muestran una disminución de los niveles de expre-

sión de la isoforma alfa-2 en el músculo de ratas hi-

pertensas e hiperinsulinémicas 27. Tan sólo existen es-

tudios muy preliminares en este sentido en la especie

humana 28, necesitándose una gran cantidad de tiem-

po para ser llevados a cabo, siendo su dificultad bási-

ca el encontrar muestras lo suficientemente homogé-

neas (tipos de HTA muy específicos) tanto de

pacientes con HTA como controles.

Ratones transgénicos

Los estudios de expresión génica en distintos ele-

mentos tisulares aislados y células en cultivo, como

cardiomiocitos, células de músculo liso vascular, fi-

broblastos intersticiales y células vasculares endote-

liales, nos han proporcionado unos conocimientos

básicos de los cambios fenotípicos en la HTA. Sin

embargo, dada la naturaleza integradora del sistema

cardiovascular, para obtener una imagen consistente

del papel individual que desarrolla cada tipo de célu-

la se hacen necesarios estudios en el animal intacto.

El desarrollo de la tecnología transgénica promete re-

llenar el hueco entre las observaciones de células in

la observación del efecto de la manipulación

de un específico tipo de células en el contexto del

animal intacto in vivo.

Por definición, los animales transgénicos contie-

nen un segmento de DNA exógeno (un transgén) que

ha sido físicamente integrado en el genoma de todas

las células, incluidas las líneas geminales, y que pue-

de ser transmitido a la prole. La forma más común de
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conseguirlo es microinyectar directamente la cons-

trucción de DNA en el pronúcleo del embrión de ra-

tón en estadio de una célula29-31. Posteriormente, el

embrión se incuba hasta el estadio de dos células y

se reimplanta en el oviducto de una madre pseudo-

preñada. Tras 19 días de gestación, una parte de los

ratones neonatos  son transgénicos. El ratón transgéni-

co se puede producir también mediante la transfec-

ción del embrión con un retrovirus al que se le ha in-

sertado la secuencia que queremos que exprese.

Además de los ratones se han construido otros ani-

males transgénicos, como la rata, el conejo, el cerdo,
la cabra o la vaca, todos ellos en función del sistema

que se desee estudiar  o de la proteína que queramos

obtener 32. Cabe destacar que una vaca estabulada

puede producir unos 10.000 litros de leche al año y,

por consiguiente, es un animal ideal para la produc-

ción de proteínas cuya expresión pueda llevarse a

cabo en la mama y, por consiguiente, obtener el pro-
ducto deseado sin necesidad de matar al animal o es-

perar un período largo de tiempo, hasta la madurez,

para la obtención de una proteína determinada 33.

La expresión diferencial del gen transfectado está

condicionada por los mecanismos ya mencionados en

otros artículos de esta serie, como son los elementos

cis- y trans- regulatorios o los factores específicos de

transcripción en el núcleo de cada célula en particular.

Los genes blanco para la fabricación de animales

transgénicos utilizados en el estudio de la hiperten-

sión son los mismos y con la misma prioridad que

aparecen en la tabla I.

Los tres modelos de animal transgénico más em-

pleados en la investigación cardiovascular son: 1)

aquellos en los que se transfieren genes de una espe-

cie a otra, por ejemplo, genes humanos al ratón o ge-

nes de ratón a la rata; 2) aquellos en los que genes de

la misma especie animal se fuerzan a ser expresados

en órganos en los que normalmente no se expresan, y

3) los modelos en los que existe una supresión doble

de genes (double  knockouts) 34,35, es decir, se supri-

men los dos alelos del mismo gen y que ahora está

empezando a ser utilizada en los estudios de los genes

encargados de la morfogénesis vascular y en la HTA.

Comentaremos a continuación tres animales trans-

génicos  con genes reguladores de la presión arterial:

Renina

Se han construido varios modelos de ratas y rato-

nes transgénicos para conocer mejor el papel de la

renina en la HTA. De todos ellos creemos que mere-

ce especial mención la rata transgénica severamente

hipertensa de Mullins y cols., a la que se le integró el

gen ren-2 del ratón 36,, y que éste expresa habitual-

mente en la glándula submaxilar y en el riñón. El gen

ren-2 presenta un 95 % de homología con el ren-1

(no son alelos,  sino diferentes) y que sólo se expresa

en riñón. Las ratas y los humanos sólo poseen un gen

ren, que se corresponde con el gen ren-1 del ratón.

La rata transgénica de Mullins y cols., a la que se

transfectó el gen ren-2 de ratón, lo expresa en las

glándulas suprarrenales y presenta hipertensión con

niveles de renina plasmática normales. De forma fi-

siológica, las glándulas suprarrenales producen pe-

queñas cantidades de renina 37
, y la renina conlleva

la producción de angiotensina II, cuyo efecto es

esencial en el crecimiento, desarrollo y diferencia-

ción de las células adrenales y de forma particular

controla la producción de esteroides. Como sabe-

mos, dos de esos esteroides están particularmente re-

lacionados con la regulación de la TA: la aldoste-

rona, regulando la excreción renal de sal, y los

glucocorticoides, con un gran abanico de efectos so-

bre el crecimiento y diferenciación de varios tipos de

células, entre las que se incluyen las de la muscula-

tura lisa vascular. Así pues, el incremento en la pro-

ducción de renina de ratón en la suprarrenal de rata

podría alterar la producción de esteroides, que con-

llevaría un incremento de la presión arterial; además,

el extremo 5’ del gen de la renina contiene secuen-

cias consensus  para la actuación de esteroides, com-

pletando este hecho un mecanismo de control de do-

ble vía: renina-adrenal-renina 3.

Factor natriurético auricular (ANF)

El ANF es una hormona peptídica producida por la

aurícula cardíaca como respuesta a un incremento

de la presión transmural en la propia aurícula. La ad-

ministración de una dosis de ANF produce natriure-

sis, alteraciones de la hemodinámica y de la función

tubular renales, inhibición del sistema renina-angio-

tensina y descenso de la presión arterial. Su segundo

mensajero es el cGMP.  El gen del ANF está constitui-

do por tres exones y dos intrones y sólo presenta un

transcrito maduro de 900 pb. El ANF también se ha

encontrado, en cantidades mucho menores, en siste-

ma nervioso central, cayado aórtico, aorta torácica y

epitelio pulmonar. En el hombre, el precursor del

ANF es de 151 aminoácidos, del que 25 constituyen

el péptido señal y la parte fisiológicamente activa ha

sido localizada en los 28 aminoácidos carboxi-termi-

nales del pro-ANFl-126, el llamado ANF99-126,

producto final del proceso de secreción.

Se ha generado un ratón transgénico que produce
cantidades suprafisiológicas de ANF en el hígado 39-41.

Estos ratones son crónicamente hipotensos, con TA

que oscilan entre 20 y 30 mm Hg más bajas que las

de sus hermanos no transgénicos y que no presentan

ni diuresis ni natriuresis elevadas, es decir, compen-
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san adecuadamente los efectos del ANF en lo que

respecta al manejo renal de agua y sodio.

Este ratón no sólo es el modelo ideal para estudiar

los efectos a largo plazo del ANF, sino que podría ser

utilizado como modelo de transfección de un sistema

productor de un agente antihipertensivo fisiológico y

que no altera otras funciones.
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