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SOBRE EL AUTOR

Jonatan Navarro Solano, costarricense, nacido en San José, es
médico general y actualmente labora en el sector privado. Posee
el titulo de investigador principal para estudios observacionales
avalado por el Ministerio de Salud de Costa Rica y ha realizado
varias publicaciones cientificas en el campo de la Cardiologia.

Desde el afio 2019 se ha dedicado a la investigacion y al estudio
del funcionamiento molecular cardiaco, por cuanto considera
de suma importancia el develar cada vez mas y de manera
comprensible y util este tema a nivel clinico, para el desarrollo
de futuras moléculas que tengan una funcion terapéutica en la
patologia cardiovascular.



INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca es una entidad compleja, que afecta
alrededor de 60 millones de personas en todo el mundo.
Debido a su elevada morbi-mortalidad, a lo largo de la historia
se han venido desarrollando diversos farmacos con distintos
mecanismos de accion, para mejorar el estado clinico y la
funcion cardiaca de quienes la presentan.

Partiendo de ese contexto, en este médulo 4 de cardiologia
molecular se expone la acciéon de algunas moléculas en la
insuficiencia cardiaca y su efecto terapéutico, con el fin de que
pueda contribuir en el manejo de esta importante afeccion
cardiovascular, asi como en el desarrollo de nuevos medica-
mentos.



CAPITULO 1. ACCION MOLECULAR EN LA
INSUFICIENCIA CARDIACA

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca es un proceso patolégico comuan, que
puede definirse como la incapacidad del corazén para bombear
de manera adecuada la sangre, para satisfacer las necesidades
del cuerpo.

En este procesointervienen de forma positiva y negativa diversas
moléculas, comola BGP-15, la LARP7, la NMT2 y el semaglutide,
cuya accion especifica se detalla en los siguientes apartados,
debido a su importancia.

BGP-15 ((3-piperidine-2-hydroxy-1-propyl)-nicotinic
amidoxime)

La BGP-15 es una molécula pequefia, que ha demostrado un
efecto beneficioso en el miocardio. Por ejemplo, en la cardiomio-
patia diabética que puede evolucionar a insuficiencia cardiaca,
se ha determinado que la BGP-15 restaura la funcion diastdlica,
gracias a su accion directa en la via SERCA2a/fosfolamban, que
contribuye a mejorar la accion del calcio en el cardiomiocito, asi
como la relajacion ventricular (1).

Por otro lado, en una investigacion experimental en la que se
analizé la funcion de la BGP-15 en la insuficiencia cardiaca (2),
se demostré que esta molécula disminuye el depdésito del
colageno intersticial en los cardiomiocitos, por medio de la
reduccion de la actividad en la via TGF/SMAD; esta accion
molecular también previene el desarrollo de fibrosis e hipertrofia
en el tejido cardiaco. En esta misma investigacién se comprob6
que la BGP-15 aumenta la via Akt/GSK3B, incrementando la
actividad de la fosfatasa MKP1, y disminuye la funcién de las
vias p38 y JNK. Aunado a esto, se demostré que incrementa la



masa mitocondrial, estimulando la biogénesis en el cardiomiocito
y mejorando la funcionalidad cardiaca.

En otro estudio en el que se evaluo el efecto de la BGP-15 en
diferentes procesos mitocondriales de los cardiomiocitos (3),
se determind que esta molécula preserva la ultraestructura
mitocondrial, aumenta el proceso de fusion e inhibe la fisién
mitocondrial cardiaca. También se comprobd que aumenta la
biogénesis en la mitocondria y la produccién de energia en el
cardiomiocito, y reduce el estrés oxidativo, especificamente al
peroxido de hidrégeno, generando efectos positivos en la
funcion celular y el remodelado en la insuficiencia cardiaca. Por
ultimo, se demostré que esta molécula reduce la hipertrofia
cardiaca y la severidad de la falla cardiaca, reflejados en los
niveles del biomarcador BNP.

Adicional a lo anterior, en una investigacion experimental en
insuficiencia cardiaca y fibrilacion auricular, en la que se analiz6
la accion de la BGP-15 en ambas patologias (4), se determiné
que la molécula mejora la funcion cardiaca, reduciendo los
episodios de arritmia y de fibrosis cardiaca. Esta accion de la
molécula BGP-15 podria estar relacionada a un incremento en
la fosforilacion del IGF1R (receptor del factor de crecimiento
similar a la insulina 1), que produce un impacto sobre los canales
de potasio, que protegen a los cardiomiocitos de arritmias. Otro
mecanismo probable es el aumento de la fluidez de los niveles
del gangliésido M3 (GM3), que ayuda a mejorar las acciones de
otras moléculas (proteinas receptoras) en la célula.
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Figura 1. Accién de la molécula BGP-15. La BGP-15 estimula la via SERCA2a/
fosfolamban, mejorando la accién del calcio cardiaco. Asimismo, disminuye la via
TGF/SAMD, que reduce la fibrosis y la hipertrofia miocardica. También ejerce una
accion mitocondrial, aumentando la fusién y disminuyendo la fision mitocondrial. A
la vez, aumenta la accion del IGF1R, con reduccion de la fibrosis miocardica. Todas
estas acciones producen una mejoria clinica en la insuficiencia cardiaca.

LARP7 (Laribonucleoprotein domain family member 7)

La molécula LARP7 es un regulador en la respuesta del dafio
en el ADN. Esta resulta esencial para la biogénesis mitocondrial,
la produccion de energia y la funcion cardiaca, al modular la
homeostasis y la actividad de la SIRT1 (5).




En la falla cardiaca se ha observado una reduccion de la LARP7,
como consecuencia de la produccién elevada de especies
reactivas de oxigeno, que estimula a la proteina ATM. Esta
situacion conlleva a alteraciones en la biogénesis mitocondrial
y a un aumento de la fosforilacion oxidativa, contribuyendo asi
a la patogénesis de la insuficiencia cardiaca (5).

Adicionalmente, se ha encontrado que la activacién de la ATM
y la regulacién negativa de la LARP7 amortigua la actividad
desacetilasa de la SIRT1 y mejora la actividad transcripcional
de otras moléculas, como p53 y NF-kB, relacionadas con
lesiones inflamatorias, lo que acelera la senectud celular y la
ateroesclerosis (6).

Cuando los niveles de LARP7 se restauran posterior a una lesion
directa, se logra una mejoria en la funcion y en el metabolismo
cardiaco, ademés de brindarle proteccion al miocardio (6).
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Figura 2. Accion de la molécula LARP7. La insuficiencia cardiaca disminuye a
la molécula LARP7, que a su vez disminuye a la proteina SIRT1. Estas acciones
generan inflamacion y estrés oxidativo celular, ocasionando una lesion en el cardio-
miocito.



NMT2 (N-miristoiltransferasa 2)

Las modificaciones postranslacionales o postraduccionales,
comotambién se les conoce, aumentan la diversidad proteémica,
la cual regula la estructura, la localizacién y la interaccion de
los cardiomiocitos (7). Una de estas modificaciones es la N-
miristoilacion, que implica la unién del &cido miristico al residuo
de la N-terminal glicina (8); proceso que resulta indispensable
para el correcto funcionamiento y el trafico intracelular de ciertas
proteinas.

La N-miristoilacion es catalizada por la enzima NMT (N-miristoil-
transferasa) (9), la cual posee dos isoformas (NMT1y NMT2) en
seres humanos, localizadas principalmente en el corazén, en el
intestino, en los rifiones, en el higado y en la placenta.

En un estudio experimental en modelos de animales (10), se
demostro que la insuficiencia cardiaca disminuye la expresion
de la NMT2, por la accién de la angiotensina Il, alterando los
niveles de la N-miristoilacion y ocasionando mayor hipertrofia
de los cardiomiocitos. Esta alteracién patologica de la expresion
de NMT?2 cardiaco, sugiere que este gen participa en la remode-
lacion cardiaca y en la insuficiencia cardiaca.

Por otro lado, se encontré que los efectos de proteccién cardiaca
de la NMT2 resultan de la disminucion de la fosforilacion de las
moléculas CAMKIlyde HDAC4, que participanen la fisiopatologia
de la insuficiencia cardiaca. Finalmente, se determiné que la
accion terapéutica de la molécula NMT2 reduce la hipertrofia y
la fibrosis miocardica, asi como la disfuncién cardiaca y la
mortalidad por insuficiencia cardiaca.
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Figura 3. Efectos de la NMT2 en insuficiencia cardiaca. La N-miristoilacion es
catalizada por la molécula NMT2, la cual produce efectos beneficiosos en el tejido
cardiaco, como disminuciéon de la hipertrofia, de la fibrosis miocardica, de la
disfuncién cardiaca y de la mortalidad cardiovascular; sin embargo, la insuficiencia
cardiaca, por medio de la CAMKII y de la HDAC4, inhibe estas acciones.

Semaglutide

El semaglutide es un destacado analogo de la hormona GLP-1,
cuyo accionar a nivel fisiolégico ha venido investigandose en
los ultimos afios. Por ejemplo, en un estudio experimental (11)
se demostré que el semaglutide generd una reduccion del tejido
adiposo, asi como pérdida de peso, ademas de mejorar el
control glicémico y la capacidad de ejercicio. Adicionalmente,
se demostré que el semaglutide mejoré la funcion cardiaca y
disminuyo la hipertrofia del ventriculo izquierdo y la congestion
pulmonar. A la vez, se comprobd que este analogo del GLP-1
reduce los niveles del ARN mensajero de marcadores de estrés
cardiaco por insuficiencia cardiaca, asi como la fibrosis miocar-
dica, al reducir el coldgeno 1al, el coldgeno 3aly el inhibidor



de metalopeptidasa-1. Por otro lado, se determiné su efecto anti-
inflamatorio, al reducir la IL-6 y la galectina-3. Finalmente, se
determind que el semaglutide mejora la funcion del citoesqueleto
del tejido cardiaco, restaura la funcion endotelial y disminuye el
estrés oxidativo en los cardiomiocitos.

Con base en lo anterior, se puede afirmar que el uso de este
farmaco resulta beneficioso no solo a nivel metabdlico, sino
también a nivel cardiovascular, en la insuficiencia cardiaca.
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Figura 4. Acciéon del semaglutide en insuficiencia cardiaca. El semaglutide
estimula al GLP-1, generando acciones beneficiosas en insuficiencia cardiaca,
como reduccion de la hipertrofia del ventriculo izquierdo, disminucién del estado
inflamatorio y del estrés oxidativo y restauracion de la funcion endotelial.
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