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Las grandes arterias elésticas, como la aorta o las
caro6tidas, absorben la fuerza pulsatil de la sistole
ventricular y, asi, protegen distalmente a las arterias
musculares mas rigidas del dano ocasionado por la
trasmision de las oscilaciones energéticas. Factores de
riesgo cardiovascular, tales como la diabetes, la hiper-
tensién arterial, el tabaquismo y el sindrome metabé-
lico producen una pérdida de las propiedades elasticas
de estas arterias, llevando a la rigidez vascular y las
complicaciones que de ella surgen. La rigidez arterial,
producto de la perdida de la elasticidad de las grandes
arterias, puede ser medida a través de la velocidad de la
onda de pulso, siendo esta un predictor independiente
de riesgo cardiovascular y muerte. El aumento de la
velocidad de la onda de pulso como consecuencia de la
rigidez vascular también se asocia a la progresién de
la edad del paciente, aun en ausencia de factores de
riesgo cardiovascular, permitiendo asi estimar el enve-
jecimiento vascular. En la rigidez vascular por envejeci-
miento interviene fisiopatolégicamente, entre otros, el
remodelado de la matriz extracelular con degradacion
de la elastina y depdsito de colageno. Un grupo grande
de enzimas llamadas metaloproteasas de matriz (MMP)
intervienen en el remodelado de la matriz extracelular
de diversas enfermedades cardiovasculares.

En este estudio, Diaz-Canestro y col. se propusieron
estudiar el rol de la MMP-2 en la rigidez arterial caro-
tidea por envejecimiento, utilizando ARN pequeno de
interferencia (ARNpi) para silenciar la expresion del
gen de dicha MMP en grupos de ratones de diferentes
edades. La administraciéon endovenosa del ARNpi
redujo el aumento de la velocidad de la onda del pulso
provocado por la edad, y los niveles de MMP-2 en plas-

ma y pared arterial carotidea luego de 4 semanas del
inicio del tratamiento. A nivel histolégico y molecular,
los ratones viejos tratados con el ARNpi mostraron un
incremento de la relacién de elastina vs colageno en
la pared carotidea y una reduccién en los niveles plas-
maéticos de desmosina, un marcador de la degradacion
de la elastina. Ademaés, el tratamiento se asocié a un
incremento en la interaccién directa proteina-proteina
entre la MMP-2 y la enzima 6xido nitrico sintetasa
endotelial (eNOS), més fosforilacién de la eNOS y ni-
veles incrementados de guanosin monofosfato ciclico
(GMPc). Interesantemente, también observaron una
correlacion estadistica entre los niveles plasmaticos
de desmosina y la rigidez vascular estimada con la
velocidad de la onda del pulso en pacientes envejeci-
dos. De esta manera concluyen que, la atenuacién de
la expresion de la MMP-2 utilizando ARNpi, reduce la
rigidez carotidea ocasionada por el envejecimiento al
reducir la degradacién de la elastina y aumentando la
biodisponibilidad endotelial del 6xido nitrico.

A esta altura de la evolucion del conocimiento,
no es una novedad que la inhibicién experimental de
la expresién y actividad de algunos tipos de MMPs
produce efectos beneficiosos en diferentes patologias
cardiovasculares. Tampoco es una novedad que la
modulacién selectiva de la expresion génica a través del
uso de ARN silenciadores contribuyé al conocimiento
de mecanismos fisiolégicos y fisiopatolégicos miiltiples
en diferentes 6rganos, generando mucha expectativa en
las ultimas décadas. En este trabajo, Diaz-Canestro
y col. hacen un aporte interesante al conocimiento de
los mecanismos de rigidez arterial y abren un camino
de mucha relevancia para posibles ensayos clinicos
utilizando tecnologias de modulacion de la expresion
génica selectiva para retardar o revertir el dafio por
envejecimiento vascular. Se estima que en las préximas
tres décadas la poblacién mundial de mds de 65 arnios
podria superar el 15%. Este envejecimiento demogrdfico
se suma al aumento de las comorbilidades que surgen
de las modificaciones en los estilos de vida y el cam-
bio climdtico. Tomadas en conjunto, estas variables
se entrelazan con frecuencia en varios mecanismos
fisiopatolégicos compartidos, poniendo en evidencia
la necesidad creciente de ser estudiadas con mds pro-
fundidad para encontrar soluciones mds efectivas en
el futuro inmediato.
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