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La guanosina trifosfatasa pequefia Rho y su blanco
Rho-cinasa desempefian un papel importante en la regu-
lacién de la presion arterial y en la contraccion de la mus-
culatura lisa vascular.

Diversos agonistas de los receptores acoplados a la
proteina G de la membrana celular como, por ejemplo, la
angiotensina Il y la fenilefrina, activan Rho, que se trans-
loca asi hacia la membrana plasmatica donde activa
Rho-cinasa.

Al activarse Rho-cinasa por RhoA se fosforila la fosfa-
tasa de la cadena ligera de miosina, con lo cual esta fos-
fatasa es inhibida, y se favorece de esta manera la con-
traccion de las células musculares lisas vasculares, la
formacion de fibras de estrés y la migracion celular. Asi,
la activacion de Rho y de Rho-cinasa tiene efectos impor-
tantes en diversas enfermedades cardiovasculares.

Al disponer en la actualidad de inhibidores de esta via
de sefalizacion, diversas enfermedades cardiovasculares
(y también otras no cardiovasculares) se podrian benefi-
ciar clinicamente, entre ellas la hipertension arterial, la hi-
pertensiéon pulmonar, el espasmo cerebral y coronario, la
reestenosis postangioplastia y la disfuncion eréctil.

Palabras clave: Rho. Rho-cinasa. Proteinas G peque-
Aas. Hipertension arterial. Remodelado cardiovascular.

Rho/Rho Kinase Signal Transduction Pathway
in Cardiovascular Disease and Cardiovascular
Remodeling

The small guanosine triphosphatase Rho and its target,
Rho kinase, play important roles in both blood pressure
regulation and vascular smooth muscle contraction. Rho
is activated by agonists of receptors coupled to cell mem-
brane G protein, such as angiotensin Il and phenylephri-
ne. Once Rho is activated, it translocates to the cell mem-
brane where it, in turn, activates Rho kinase. Activated
Rho kinase phosphorylates myosin light chain phosphata-
se, which is then inhibited. This sequence stimulates vas-
cular smooth muscle contraction, stress fiber formation,
and cell migration. In this way, Rho and Rho kinase acti-
vation have important effects on several cardiovascular
diseases. Currently available substances that specifically
inhibit this signaling pathway could offer clinical benefits
in several cardiovascular, as well as non-cardiovascular,
diseases, such as arterial hypertension, pulmonary hyper-
tension, cerebral or coronary spasm, post-angioplasty
restenosis, and erectile dysfunction.

Key words: Rho. Rho kinase. Small G proteins. Arterial
hypertension. Cardiovascular remodeling.
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INTRODUCCION

La hipertension arterial es un trastorno cardiovascu-
lar caracterizado por la alteracion del tono vascular,
con un aumento de la contractilidad vascular que se
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acompana de proliferacién y migracién de las células
musculares lisas vasculares y de diversos grados de
inflamacién de la pared arterial, lo que se denomina
remodelado vascular. La proliferacién, la migracién
de las células musculares lisas vasculares desde la me-
dia hacia la intima y la inflamacién de la pared arterial
participan en una variedad de trastornos vasculares y
contribuyen, por ejemplo, a la progresion de la ateros-
clerosis, a la reestenosis, al rechazo del injerto y a la
insuficiencia renal. La hipertension arterial se acom-
pafia, ademads, de remodelado cardiaco, consistente en
hipertrofia de cardiomiocitos, hiperplasia de los fibro-
blastos y alteraciones de la matriz extracelular.
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Fig. 1. Ciclo de activacion-
inactivacion de las GTPasa/s
pequefas. Los estimulos ex-
ternos activan al factor inter-
cambiador de nucledtidos de

Estimulo

Membrana
plasmatica

guanina (GEF). Este factor: a)
desplaza al inhibidor de la di-

Efectores

Efecto
fisioldgico

sociacion de GDP (GDI), libe-
rando el residuo isoprénico
unido a la GTPasa pequefia
que sirve para su anclaje a la
membrana plasmatica, y b) ca-
taliza el intercambio de GDP
por GTP en la GTPasa peque-
fia. La union del GTP induce
un cambio conformacional en
la GTPasa pequefia, activando-
la y permitiendo el acopla-
miento a sus efectores. La pro-
teina activadora de la GTPasa
(GAP) estimula la actividad
GTPasica intrinseca de la
GTPasa pequefia. La hidrolisis
del GTP retorna a la GTPasa
pequefia a su estado inactivo
ligado a GDP y a GDI.

Entre las principales complicaciones de la hiperten-
sion arterial, las derivadas del desarrollo de la ateros-
clerosis son las que menos han disminuido con el tra-
tamiento antihipertensivo actual. En un metaandlisis se
puso de manifiesto una disminucién en la incidencia
de accidentes cerebrovasculares del 48%, pero sola-
mente del 16% en la incidencia de enfermedad corona-
ria con el tratamiento antihipertensivo, cifra bastante
menor de la que se habia predicho con los estudios
epidemiolGgicos disponibles!. Este hecho tiene varias
interpretaciones posibles. Una de ellas es que el desa-
rrollo de aterosclerosis y sus complicaciones no se
previene con eficacia mediante el tratamiento antihi-
pertensivo actual. Estos hallazgos son consistentes con
la falta de evidencias que muestran que la disminucién
de la presion arterial reduce el proceso aterosclerdtico
o la proliferacién de las células musculares lisas vas-
culares, y motiva fuertemente la bisqueda de nuevos
mecanismos de dafio y remodelado vascular con ma-
yor potencial terapéutico y preventivo.

Recientemente se ha sefialado que la activacion del
sistema transduccional Rho/Rho-cinasa es uno de los
nuevos y principales mecanismos de vasoconstriccion
en la hipertension arterial con potencial terapéutico®.

En estudios recientes se sugiere que la guanosina
trifosfatasa (GTPasa) pequefia Rho y su blanco Rho-
cinasa desmpefan un papel crucial en la regulaciéon de
la presion arterial in vivo®. En estudios in vitro se ha
demostrado que la forma activada de la Rho-cinasa re-
gula la contraccién de la musculatura lisa vascular a
través de la fosforilacién de la cadena liviana de la
miosina (MLCP), la sensibilizacién de proteinas con-

952 Rev Esp Cardiol. 2005;58(8):951-61

tractiles al calcio y la formacién de fibras de estrés.
Ademds, la Rho-cinasa podria ser también regulada
por diversos elementos del citoesqueleto que tienen
una accidn esencial en la mecanotransduccion del flu-
jo y la presién en los vasos sanguineos. La Rho-cinasa
participa en la organizacién del citoesqueleto de acti-
na, en los procesos de adhesién y movilidad celular, en
la citocinesia y en la expresién génica*, asi como en la
patogenia de la aterosclerosis. Se ha observado que el
tratamiento prolongado con fasudil (un inhibidor espe-
cifico de la Rho-cinasa) reduce el desarrollo de lesio-
nes vasculares coronarias, tales como engrosamiento
de la media y la fibrosis perivascular en ratas esponta-
neamente hipertensas®.

LA VIA TRANSDUCCIONAL RHO
Y RHO-CINASA

La superfamilia de las GTPasas pequeias compren-
de mas de 100 proteinas estructuralmente relaciona-
das, que experimentan cambios en su conformacién
espacial y su localizacién subcelular dependientes del
nucléotido de la guanina. Las GTPasa/s pequefias son
activas cuando tienen unido GTP e inactivas cuando
contienen GDP. En su estado activado, las GTPasas
pequefias se unen a sus efectores que, a su vez, regulan
un gran nimero de funciones bioldgicas. Las GTPasas
pequeiias son controladas por distintas clases de prote-
inas reguladoras®. En la figura 1 se muestra el ciclo de
activacién-inactivacion de las proteinas G pequefias.
Con pocas excepciones, su activacién estd mediada
por la accion de factores intercambiadores de nucléoti-
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Fig. 2. Regulacion de las res-
puestas celulares por activa-
cién de las GTPasas pequefias
(Ras, RhoA, RhoB y Rac1). La
angiotensina Il (A I1) estimula
Ras, RhoA, RhoB y Rac1 por

un mecanismo dependiente
de la activacién de un receptor
de membrana acoplado a la
proteina G. La activacion de

Membrana
plasmética

Ras por Gg/11 estd probable-
mente mediada por proteinci-
nasa G (PKC). Ras se acopla a
3 efectores bien definidos:
fosfatidilinositol 3-cinasa
(PI3K), Ral-GDS y Raf; este
(ltimo es uno de los primeros
componentes de la cascada PKC
de las proteincinasas ERK. A
su vez, Raf y Ral-GDS regulan
la expresion génica asociada a
la hipertrofia, PI3K modula la
expresion génica global y la
cascada ERK también media
la  supervivencia  celular.
RhoA, a través de la accion de
la Rho-cinasa modula la ex-
presion génica hipertréfica y
el citoesqueleto. Rac1 activa
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expresion génica global. Ract,
en forma directa o a través de
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regula la arquitectura celular, modulando el citoesqueleto de actina-miosina. RhoB tiene acciones opuestas a RhoA e inhibe la expresion génica me-

diada por RhoA.

dos de guanina conocidos como GEF (guanine nucleo-
tide exchange factors). Estos factores desplazan al in-
hibidor de la disociacién de GDP (GDI) y liberan el
residuo isoprénico unido a la GTPasa pequeiia que sir-
ve para su anclaje a la membrana plasmatica, y tam-
bién catalizan el intercambio de GDP a GTP. La unién
del GTP induce un cambio conformacional en la GTPa-
sa pequefia, activandola y permitiendo el acoplamiento
a sus efectores. Las protefnas activadoras de la GTPa-
sas, conocidas como GAP (GTPFase activating pro-
teins), estimulan la hidrdlisis intrinseca del GTP y pro-
ducen la rdpida conversion de las GTPasas pequeias a
su estado con GDP unido a su estado inactivo ligado a
GDP y GDL

Segun sus relaciones estructurales y funcionales, la
superfamilia de las GTPasas pequefas se ha subdivi-
dido en 5 subfamilias: Ras, Rho, Rab, Arf y Ran’
(fig. 2).

Los integrantes de la subfamilia Ras incluyen las 3
isoformas clasicas (H-Ras, K-Ras y N-Ras) y estidn
primariamente involucrados en la regulacién de la pro-
liferacién y diferenciacion celular. Las isoformas cla-
sicas de Ras también regulan la apoptosis. Todos estos
efectos probablemente estin mediados por la familia

de las proteincinasas activadas extracelularmente
(ERK), una subfamilia de las denominadas proteinci-
nasas activadas por mitégenos (MAPK) o por la fosfa-
tidilinositol 3-cinasa (PI3K)? (fig. 2).

Los miembros de la subfamilia Rho (Rap, Ral y la
subfamilia Rho que incluye RhoA, RhoB, Racl y
Cdc42) son tdnicos, ya que controlan la formacién de
las distintas estructuras que conforman el citoesquele-
to de la actina*®*®. Ademds, las proteinas Rho regulan
un gran nimero de otras funciones, entre las que se in-
cluyen la transcripcién génica y el metabolismo lipidi-
co. RhoB tiene acciones opuestas a RhoA e inhibe la
expresion génica mediada por RhoA. Los efectos de
RhoA en la arquitectura celular estdn mediados por las
proteinas serina/treonincinasas dependientes de Rho?,
separdndose en 2 subgrupos: las proteincinasas rela-
cionadas PKC/PKN y las Rho-cinasas. Estas ultimas,
con una masa aproximada a los 160 kDa, incluyen
ROKa (0 ROCK2) y ROKf (0 ROCK1). ROKa puede
estimular a LIM-cinasa, una enzima que fosforila e
inactiva la cofilina'®. Dado que la cofilina estimula la
despolimerizacién de actina!l, el efecto neto de RhoA
a través de esta via es la estimulacién de la formacién
de fibrillas de actina.
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Fig. 3. Regulacion de la con-
traccion de células musculares
lisas vasculares por Rho-cina-
sa. Los reguladores de la con-
traccion de las células muscula-
res activan 3 mecanismos
independientes. EI mecanismo
tradicional involucra la activa-
cion de la fosfolipasa C (PLC),
produccion de inositol-1, 4, 5-
trifosfato (IP3), aumento del
calcio intracelular por activa-
cion de un canal de calcio, y ac-
tivacion de la cinasa de la cade-
na ligera de la miosina (MLCK).
La fosforilaciéon de la miosina
induce y mantiene la contrac-
cion permanente de la fibra de
actina-miosina. EI segundo me-
canismo cursa a través de la
activacion de la proteincinasa G
(PKC) mediada por PLC, que a
su vez se activa por fosforila-
cién de CPI-17. CPI-17 inhibe la
fosfatasa de la cadena ligera de
la miosina (MLCP), mantenién-

C a2+

Vasoconstriccién

dola fosforilada y contraida. El
tercer mecanismo involucra la
activacion del factor intercam-
biador de guanina (GEF), RhoA
y la activacion de Rho-cinasa.
Rho-cinasa fosforila la MLCP,
inactivandola.

Al activarse la Rho-cinasa por RhoA se fosforila la
fosfatasa de 1a MLCP (fig. 3)*, con lo cual esta fosfata-
sa es inhibida y, de esta manera, se favorecen la con-
traccion de las células musculares lisas vasculares, la
formacion de fibras de estrés y la migracién celular.
La disponibilidad de Y27632, un inhibidor selectivo de
la Rho-cinasa'? (fig. 4), y de algunos mutantes domi-
nantes negativos de esta enzima han sido ttiles para
dilucidar las distintas funciones de esta via.

Las funciones reguladas por las diferentes subfami-
lias de las GTPasas pequefias son extremadamente di-
versas. En verdad, casi no hay ninguna drea en la biolo-
gia celular y la biomedicina en la que no participen
estas proteinas. Ademads, hay un gran ndmero de nuevas
interacciones entre los miembros de las subfamilias Ras
y Rho. Las vias transduccionales reguladas por los
miembros de la familia Rho desempefian un papel im-
portante en varias condiciones patoldgicas, entre las que
se encuentran el cancer, la inflamacion, las infecciones
bacterianas y la hipertension arterial'*!5. Rac también
controla la generacién de especies reactivas del oxigeno
(ROS), tanto en los leucocitos como en las células no
hematopoyéticas. En estas ultimas, Rac estimula la pro-
duccidén de ROS activando un complejo proteinico simi-
lar al sistema NADPH-oxidasa, el cual ha sido caracte-
rizado principalmente en los neutréfilos!e.

Estas GTPasas actiian como controladores molecu-
lares de diversas funciones celulares y, entre ellas, la
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mejor caracterizada es la regulacion del citoesqueleto
de la actina. Algunas acciones de los receptores aco-
plados a la proteina G estin mediadas por proteinas G
pequeiias, como Rho. Se ha demostrado que los ago-
nistas de los receptores acoplados a la proteina G,
como la angiotensina II, el acido lisofosfatidico, el
carbacol y la fenilefrina aumentan las concentraciones
de Rho en la membrana y disminuyen Rho en el cito-
sol, lo que indica translocacién y activacién de Rho!”.

La via transduccional Rho participa en varios proce-
sos fisiopatoldgicos cardiovasculares!®?!, La mayoria
de estos procesos tiene relacion directa o indirecta con
la patogenia de la hipertensién arterial y sus complica-
ciones (tabla 1).

INTERACCION CARDIOVASCULAR ENTRE LA
ANGIOTENSINA IlY RHO

El remodelado vascular se produce durante el desa-
rrollo normal y participa en varios procesos fisioldgi-
cos. Sin embargo, los cambios adaptativos estructura-
les de la vasculatura también pueden ser patoldgicos y
pueden conducir al desarrollo de hipertension arterial,
aterosclerosis y enfermedad en el injerto o bypass ve-
noso. La angiotensina II contribuye al remodelado vas-
cular mediante la activacién de las cascadas de trans-
duccién que promueven la vasoconstriccion, el
crecimiento celular y la inflamacién. El citoesqueleto



TABLA 1. Procesos cardiovasculares en los que
participan Rho y Rho-cinasa

Sensibilizacion vascular al calcio a través de fosforilacion de la
cadena ligera de miosina produciendo vasoconstriccion arterial,
aumento de la resistencia vascular e hipertension arterial®%59

Activacion de proteincinasas ERK'y contraccion arterial inducida por
angiotensina Il en vasos de resistencia'®%85

Contribucion al tono arterial cerebral en la hipertension arterial
crénica'®s®

Mediacion de los efectos de la trombina en la proliferacion y
migracion de células musculares lisas vasculares'”

Expresion del ARNm del inhibidor del activador de plasminégeno
(PAI-1), la fibrosis perivascular y miocérdica en el ventriculo
izquierdo en la hipertension arterial inducida por administracion
crénica de angiotensina [12°

Inflamacién precoz de la pared arterial coronaria y remodelado
coronario tardio en la hipertension arterial experimental por
inhibicidn crénica de la 6xido nitrico sintasa endotelial?!

también participa en las respuestas adaptativas estruc-
turales de la vasculatura. Los filamentos del citoesque-
leto median las respuestas vasoactivas y transducen
tanto estimulos mecanicos como sefiales farmacoldgi-
cas. Algunos de los cambios en el citoesqueleto que
ocurren en el remodelado vascular, especificamente en
las células musculares lisas vasculares, son inducidos
por la angiotensina II. De hecho, Rho se ha asociado
directamente con el remodelado vascular patolégico
mediante una serie de evidencias que muestran que la
angiotensina II activa la via transduccional Rho/Rho-
cinasa y regula el citoesqueleto?>. En la figura 2 se
muestra de manera resumida la regulacién por angio-
tensina II de las respuestas celulares dependientes de
la activacion de las GTPasas (Ras, RhoA, RhoB y
Racl).

Hipertrofia del cardiomiocito

La angiotensina II evoca una variedad de respuestas
hipertréficas en los cardiomiocitos, entre las que se in-
cluyen la activacién de diversas proteincinasas, la reex-
presioén de genes fetales y el aumento de la sintesis de
proteinas. En cultivos de cardiomiocitos de rata, la an-
giotensina II activa RhoA mediando la formacién de
premiofibrillas y la induccién de genes asociados con
la respuesta hipertréfica®, proceso que parece ser dis-
tinto del que ocurre en la musculatura estriada. En estas
mismas células, la angiotensina II activa potentemente
las ERK, efecto que es completamente inhibido por la
administracién de un antagonista del receptor tipo 1 de
la angiotensina II, lo que no ocurre si los cardiomioci-
tos son pretratados con la exoenzima C3, un potente in-
hibidor de Rho. Estos antecedentes han sugerido la par-
ticipacién de Rho en este proceso®*?. Por otra parte, se
ha observado que las actividades de los promotores de
o-actina esquelética y de c-fos aumentan por accién de
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la angiotensina II, efecto que es parcialmente inhibido
por el pretratamiento con exoenzima C3. La angioten-
sina IT aument6 la incorporacién de fenilalanina tritiada
a los cardiomiocitos, lo cual también se suprimié me-
diante pretratamiento con la exoenzima C3. Estas ob-
servaciones indican que la familia de las proteinas G
pequeiias Rho regulan la respuesta hipertréfica de los
cardiomiocitos a angiotensina IT’.

Hipertrofia e hiperplasia de las células
musculares lisas vasculares

Rho y Rho-cinasa, y también c-fos, desmpefian un
papel clave en los cambios hipertréficos inducidos por
la angiotensina II en las células musculares lisas vas-
culares®. En este tipo celular, Y-27632 abolié tanto la
sintesis de proteinas como la expresiéon del ARNm de
c-fos inducidas por la angiotensina I1?°. En las células
musculares lisas vasculares, la mecanotransduccion
depende de la presencia de filamentos intactos de acti-
na. Por otro lado, Rho se activa por estiramiento y la
via Rho/Rho-cinasa media la activacién de ERK y la
hiperplasia vascular inducidas por estiramiento®.

Angiotensina Il, inflamacion vascular y RhoA

Se ha postulado que la Rho-cinasa podria participar
en la aterogénesis, idea propuesta sobre la base de los
estudios en torno a la funcién de esta via en la infla-
macion vascular. La proteina quimioatractante de mo-
nocitos (MCP-1) es una quimiocina que regula el re-
clutamiento de los monocitos y participa en la
aterogénesis. La Rho-cinasa regula la produccién de
MCP-1 inducida por angiotensina II, independiente-
mente de la activaciéon de ERK. En las células muscu-
lares lisas vasculares, esta produccién de MCP-1 se
suprime por efecto de la exotoxina botulinica C32%. La
sobreexpresién de un dominante negativo de la Rho-
cinasa o la utilizacién de Y-27632 inhibieron significa-
tivamente la expresion de MCP-1 dependiente de an-
giotensina I1%%.

Bradicininas y via transduccional Rho

Hay pocos estudios en los que se evalie la interac-
cion que pudiera haber entre estas 2 familias de molé-
culas, y menos en el remodelado cardiovascular. En
células epiteliales A549 se ha demostrado que la bradi-
cinina estimula la activaciéon de NFxB y la sintesis de
interleucina-1f, y que RhoA es necesaria y suficiente
para mediar este efecto?.

HIP,ERTENSIC')N ARTERIAL
Y VIATRANSDUCCIONAL RHO

El papel de la via transduccional Rho en esta enfer-
medad se destac por primera vez? en 1997. Utilizan-
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do un inhibidor especifico de la Rho-cinasa se observé
un descenso de la presion arterial en tres modelos ex-
perimentales de hipertension arterial. Sin embargo, no
se estudio su relacién con el remodelado cardiovascu-
lar patoldgico ni con las moléculas vasoactivas angio-
tensina II y bradicininas.

Los aumentos de la expresion y actividad de RhoA
se asocian con un incremento en la sintesis de ADN y
una disminucién de la expresion de una proteina del
ciclo celular p27/Kipl en la vasculatura de ratas es-
pontdneamente hipertensas o tratadas con L-NAME,
en la aorta y en la arteria de la cola®. En aorta, el 6xi-
do nitrico inhibe la actividad de la Rho-cinasa y su
sensibilizacion al calcio, con lo que se ha planteado la
hipétesis de que la vasodilatacién mediada por 6xido
nitrico ocurre por inhibicién de la actividad constricto-
ra de la Rho-cinasa®'. El 6xido nitrico induce vasodila-
cién a través del GMP ciclico. En un estudio reciente
se demostré que la proteincinasa G fosforila a RhoA e
inhibe su actividad®. Adicionalmente, el nitroprusiato
de sodio revierte la translocaciéon de RhoA inducida
por fenilefrina, lo que indica la inhibicién de la activi-
dad de RhoA. En la figura 3 se resumen los mecanis-
mos mediados por RhoA causantes de la vasoconstric-
cién observada en la hipertension arterial.

Los estudios sobre el papel de esta via transduccio-
nal en la hipertension arterial en humanos son pocos.
En una reciente investigacién en pacientes hipertensos
se observé que la administracion de fasudil, un inhibi-
dor especifico de la Rho-cinasa, utilizado clinicamente
en el tratamiento del espasmo cerebral en la hemorra-
gia subaracnoidea, indujo una mayor respuesta vasodi-
latadora en el antebrazo que los sujetos controles,
mientras que la respuesta a nitroprusiato de sodio fue
similar en ambos grupos. Este resultado constituye la
primera evidencia de que la via transduccional
Rho/Rho-cinasa participaria en la patogenia del au-
mento de la resistencia vascular sistémica en pacientes
hipertensos?2.

ATEROGENESIS EN RELACION CON LA ViA
TRANSDUCCIONAL RHO

Papel de Rho en el endotelio

Hay varias interacciones entre esta via transduccio-
nal con la estructura y funcién del endotelio en condi-
ciones normales y patoldgicas. Estas interacciones
participan en el desarrollo de la hipertensién arterial y
se asocian con el avance de la aterosclerosis en distin-
tas arterias.

La integridad del endotelio depende de adhesiones
intercelulares mediadas por cadherinas vasculares/en-
doteliales que, a su vez, dependen de la conexién entre
ellas y el citoesqueleto de la actina. Rho controla la di-
ndmica del citoesqueleto y la funcién de las cadherinas
en células epiteliales y endoteliales. Otro mecanismo
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de regulacién de la funcién de estas cadherinas son las
ROS, que controlan los cambios fisiopatoldgicos aso-
ciados con la inflamacién y el dafio endotelial con mi-
gracién de células endoteliales y angiogénesis®. La
disfuncién endotelial se caracteriza por una respuesta
endotelial alterada en la que se favorecen los procesos
de vasoconstriccién, adhesién celular y coagulacion.
Los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA
reductasa (estatinas) son utiles para la reversion de la
disfuncién endotelial, efecto que parece ser indepen-
diente de la disminucién de las concentraciones séri-
cas de colesterol. La activacion de la transcripcién del
gen de preproendotelina-1 dependiente de Rho es inhi-
bida por las estatinas. Por tanto, el control del tono
vascular y la proliferaciéon mediados por endotelina-1
son regulados en multiples localizaciones, donde la via
transduccional Rho puede desempefiar un papel signi-
ficativo®.

Rho modula la permeabilidad de monocapas endote-
liales y regula el ensamblaje de filamentos de la acti-
na, la actividad contractil debida a la miosina y la dis-
tribucién en las uniones de la molécula de adhesion
endotelial dependiente de calcio (VE-cadherina). Rho
y los mecanismos contrictiles mediados por RhoA no
participan en los aumentos de permeabilidad inducidos
por la bradicinina y por el factor activador de plaque-
tas (PAF) en microvasos intactos*. La regulacién de la
barrera de células endoteliales es absolutamente de-
pendiente de los componentes del citoesqueleto. Agen-
tes inductores de edema producen contraccién de esta
barrera a través de la actomiosina, asociada con la fos-
forilacién de la cadena liviana de miosina y la reorga-
nizacién de filamentos. La alteracién de este ensam-
blaje aumenta la disfuncién de la barrera endotelial,
activando vias especificas transduccionales que «con-
versan» con redes de microfilamentos e incrementan-
do la «contractilidad» de la barrera endotelial mediada
por Rho’*. La migracién de células endoteliales indu-
cida por el factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) es una etapa critica en la angiogénesis y re-
quiere la participacién de Rac, otra GTPasa pequefia®’.

INFLAMACION VASCULAR, MOLECULAS DE
ADHESION, PROCOAGULACIONY SU
RELACION CON LA ViA TRANSDUCCIONAL
RHO EN LA HIPERTENSION ARTERIAL

El componente inflamatorio es clave en la patogenia
de la aterogénesis y tiene un papel importante en las
complicaciones vasculares de la hipertension arterial.
La transmigraciéon de monocitos al espacio subendote-
lial es la etapa inicial en la formacién de la placa ate-
rosclerdtica y la inflamacioén, a través de la activacion
de las integrinas y la quimiotaxis. ERK activa las inte-
grinas, mientras que p38-MAPK y Rho causan la qui-
miotaxis mediada por MCP-1. Rho y Rho-cinasa estdn
rio arriba de p38-MAPK en la sefializaciéon mediada



por MCP-1. Asi, ERK y p38-MAPK regulan distintas
cascadas transduccionales que llevan a la activacién de
las integrinas y a la quimiotaxis inducida por MCP-13,
El inhibidor del activador de plasminégeno (PAI-1) no
s6lo regula la actividad fibrinolitica, sino también la
patogenia de la aterosclerosis y la hipertension arterial.
La angiotensina II aumenta el ARNm y las concentra-
ciones de proteina de PAI-1 a través del receptor tipo 1
de la angiotensina II en las células musculares lisas
vasculares®. La sobrexpresién del dominante negativo
de Rho-cinasa o el uso del Y-27632 previnieron com-
pletamente la induccién de PAI-1 por angiotensina II,
sin afectar a la activacién de ERK inducida por la an-
giotensina II. Estas observaciones indican que se re-
quiere la activacion de las vias ERK y Rho-cinasa para
la expresion del gen de PAI-1 por la angiotensina II.
Rho-cinasa podria ser un nuevo blanco para inhibir los
efectos de la angiotensina II en el tratamiento de la hi-
pertension arterial y la aterosclerosis.

En fibroblastos de rata, la inhibicién de la proteinci-
nasa C (PKC) o de RhoA reprimen selectivamente la
estimulaciéon de c-fos por el factor de crecimiento
transformador tipo B1 (TGF-B1), indicando las posi-
bles funciones tanto de PKC como de RhoA en la se-
fializacién de c-fos por TGF-B14.

Rho participa en la sefializacién de receptores qui-
mioatractantes que inician la adhesién rdpida en los
leucocitos*!. Las interacciones de ICAM-1 y VCAM-1
endoteliales con sus ligandos regulan de manera dife-
rencial etapas distintas de la diapedesis, modulando la
relacién entre formas activas e inactivas de GTPasas
pequefias®. En células endoteliales de la aorta, una es-
tatina (cerivastatina) suprime la expresién del ARNm
de ICAM-1 inducida por lipopolisacdrido (LPS). El
cotratamiento con geranil-geranilpirofosfato revierte el
efecto de la estatina, lo que indica que este efecto se
produce por inhibicién de la actividad de Rho*.

Rho media el ensamble de las adhesiones focales
entre integrinas y fibras de estrés de actina. La inhibi-
cién genética de Rho A en las células endoteliales hu-
manas ha demostrado que se requiere Rho para el en-
samblaje de adhesiones estables con monocitos por
agrupamiento de receptores especificos denominados
E-selectina, ICAM-1 y VCAM-1 que reconocen los li-
gandos presentes en los monocitos*.

El endotelio de los vasos sanguineos cerebrales, el
cual constituye la barrera hematoencefélica, controla
la adhesién y migracién de linfocitos al cerebro. La
proteina de adhesiéon ICAM-1 participa en la extrava-
sacion, los cambios de forma y la regulacién de genes
que se asocian con la migracién de linfocitos a través
de la barrera hematoencefilica via activacién de Rho y
a través de fosforilacién de la actina del citoesqueleto
endotelial*“°. En el cerebro, la via de sefializacién en
las células endoteliales mediada por ICAM-1 es un
elemento central en la facilitacién de la migracién lin-
focitaria. Las proteinas Rho, que requieren la prenila-
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cién postransduccional para ser funcionalmente acti-
vas, son componentes esenciales de esta cascada de se-
fales. Se ha postulado que los sistemas de transduc-
cion de senales de las células endoteliales cerebrales,
en particular las proteinas Rho endoteliales, son poten-
ciales y atractivos blancos farmacolégicos que podrian
atenuar el reclutamiento de leucocitos en el sistema
nervioso central®’.

En experimentos con linfocitos T humanos se ha ob-
servado que Rho y su cinasa regulan a la tirosincinasa
PYK2 a través del control de la actividad de la integri-
na LFA-1 (antigeno-1 asociado a funcién linfocitaria)
mediada por F-actina, lo que representa una nueva for-
ma de modulacién de la actividad de esta tirosincinasa
citoplasmadtica. Rho, ademads, regula la polarizacién de
linfocitos y su migracién inducida por las quimiocinas,
donde cdc4?2 tiene un papel clave en la migracién di-
reccional del linfocito*. La antitrombina inhibe direc-
tamente la migraciéon de monocitos estimulada por qui-
miocinas y linfocitos a través de los efectos de su sitio
de uni6n a la heparina por activacién de PKC y Rho®.

El desequilibrio entre 6xido nitrico y endotelina-1
tiene un papel importante en las enfermedades cardio-
vasculares. La trombina ejerce efectos profundos sobre
la funcién endotelial. En un estudio se investigaron los
mecanismos moleculares por los cuales la trombina re-
gula la expresion de la 6xido nitrico sintasa endotelial
(eNOS) y de la enzima de conversion de la endotelina
(ECE)-1 en células endoteliales humanas. Se observo
que la incubacién de células humanas endoteliales del
cordén umbilical con trombina disregulé marcada-
mente eNOS y aumenté el valor proteinico de ECE-1
de manera dependiente de la concentracién. La trom-
bina también disminuyé y aumentaron los ARNm de
eNOS y ECE-1, respectivamente. La trombina supri-
mi6 eNOS y sobrerregul6 la expresion de ECE-1 a tra-
vés de las vias Rho y ERK, respectivamente™.

NADH/NAD(P)H-OXIDASAS, ESPECIES
REACTIVAS DEL OXIGENOY RHO

Una de las vias mds relevantes en la produccién de
especies reactivas del oxigeno vasculares es la de las
NADH/NAD(P)H-oxidasas, que producen anién supe-
réxido (O,"), que puede reaccionar con el 6xido nitrico
y formar el anién peroxinitrito que carece de la activi-
dad relajante del 6xido nitrico sobre el musculo liso.
Por otro lado, la angiotensina II induce la activacién
de las NADH/NAD(P)H-oxidasas en las células mus-
culares lisas vasculares, con lo que aumenta la produc-
cién de O, y se inactiva el 6xido nitrico. El sistema
NAD(P)H-oxidasa que genera anién superdxido estd
regulado por las proteinas G pequefias relacionadas
con Rac en los fagocitos’!.

En las células musculares lisas vasculares de aorta
de rata, la inhibicién de Goi con toxina Pertussis € in-
hibicion de NADH/NAD(P)H-oxidasa disminuye la
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estimulaciéon de PAK inducida por LPA. Asi, en estas
células, la activaciéon por LPA estd mediada por Goi y
es dependiente de Src. Por otro lado, para que LPA ac-
tive PAK se requiere la generacidén de especies reacti-
vas de oxigeno™.

El factor tisular de la coagulacidén activa la via ex-
trinseca que lleva a la formacién de trombina. La
trombina induce el ARNm del factor tisular en las cé-
lulas musculares lisas vasculares, por lo que contri-
buye a la actividad procoagulante prolongada y al au-
mento de la trombogenicidad en sitios con lesidén
vascular. La NAD(P)H-oxidasa participa esencial-
mente en la induccién sensible a redox de la expre-
sién del ARNm de factor tisular y a la actividad pro-
coagulante de superficie activada por la trombina.
Esta repuesta estd mediada por la activaciéon de
MAPK dependiente de NAD(P)H-oxidasa y por la
via PI3k/proteincinasa B. Ya que el factor tisular acti-
vo promueve la formacién de trombina, la NAD(P)H-
oxidasa podria desempefar un papel crucial en la
perpetuacién del ciclo trombogénico en la pared vas-
cular lesionada®.

Los fagocitos producen anién superéxido que en-
sambla un complejo llamado NAD(P)H-oxidasa for-
mado por varios componentes que utiliza NAD(P)H
para la reduccién de oxigeno molecular. Los compo-
nentes participantes son un flavocitocromo unido a la
membrana y 3 proteinas citosélicas, una de las cuales
es un dimero de la proteina que une GTP pequeiia
Racl p21 o Rac2 p21 con el inhibidor GDP de la diso-
ciacién para Rho (Rho GDI). Se ha propuesto que la
forma de Racl p21 unida a GDP podria ser el activa-
dor fisiol6gico de la NAD(P)H-oxidasa en macro6fa-
gos, siguiendo su disociacién de Rho GDI, y que el in-
tercambio de nucledtidos o la conversiéon a GTP no
estarfan necesariamente involucrados®*.

Al evaluar el papel de p160-ROCK, una de las Rho-
cinasas sobre la produccién de anién superéxido, agre-
gacién y adhesion de leucocitos polimorfonucleares
humanos bajo condiciones fisioldgicas, al usar un inhi-
bidor selectivo de p160-ROCK (Y-27632) se observd
que Y-27632 inhibi6 la produccién de anién superoxi-
do estimulada por un éster de forbol en forma depen-
diente de la concentracién, indicando que p160-ROCK
participa en este proceso y en la agregacion de leuco-
citos polimorfonucleares humanos™.

El agua oxigenada, una de las especies reactivas de
oxigeno, causa edema pulmonar y aumenta la presién
hidrostatica y la permeabilidad vascular. El incremento
de permeabilidad se acompaina de la contraccién y re-
organizacion del citoesqueleto en las células endotelia-
les, que resulta en la formacién de las uniones interce-
lulares. La familia Rho estd implicada, ademds, en la
contraccién celular. Se ha demostrado que un inhibi-
dor de la Rho-cinasa bloquea la formacién de este tipo
de edema en pulmones de conejo, antagonizando estos
efectos inducidos por H,0O,, lo que indica que la via
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Rho forma parte del mecanismo de edema pulmonar
inducido por H,0,%.

EFECTOS PLEIOTROPICOS DE LAS
ESTATINAS A TRAVES DE LA ViA
TRANSDUCCIONAL RHO

Los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coen-
zima A reductasa o estatinas son potentes inhibidores
de la biosintesis de colesterol. En diversos estudios cli-
nicos se ha demostrado el efecto beneficioso de las es-
tatinas en la prevencién primaria y secundaria de la
enfermedad coronaria. Sin embargo, sus efectos bene-
ficiosos parecen ser mayores que los esperados exclu-
sivamente por el efecto hipolipemiante. Evidencias ex-
perimentales y clinicas recientes muestran que los
efectos denominados pleiotrépicos de las estatinas son
independientes de sus acciones sobre el colesterol e in-
volucran una mejoria o restauracién de la funcion en-
dotelial, aumentando la estabilidad de las placas y dis-
minuyendo el estrés oxidativo y la inflamacién
vascular. Varios de estos efectos pleiotrépicos de las
estatinas son mediados por su capacidad para bloquear
la sintesis de importantes intermediarios isoprenoides
(farnesilo o geranilgeranilo), que sirven como «an-
clas» lipidicas para varias moléculas de sefializacion
intracelular. En particular, la inhibicién de GTPasas
pequeias (fig. 4), cuya localizacién y funcién en la
membrana dependen del proceso de isoprenilacién (es-
pecificamente farnesilacion o geranil-geranilacién),
desempefiaria un importante papel en la mediacién de
los efectos celulares directos de las estatinas sobre la
pared vascular®’.

A pesar de toda esta informacion reciente que se ha
intentado sistematizar, hay una serie de interrogantes
que serd necesario responder en los afios venideros, ta-
les como si hay patrones similares de activacién de la
cascada de la via transduccional Rho cardiovascular en
distintos modelos de hipertensién arterial experimental
y cudles son principales estimulos o como se relacio-
nan durante el proceso de activacién de esta via con

TABLA 2. Enfermedades que podrian tener como
blanco terapéutico la via Rho/Rho-cinasa

Cardiovasculares
Hipertension arterial
Vasospasmo cerebral y coronario
Reestenosis postangioplastia
Hipertensién pulmonar
Disfuncion eréctil

No cardiovasculares
Asma bronquial
Parto prematuro
Cancer (angiogénesis, proliferacion celular, movilidad y migracién

de células cancerosas)

Tomada de Somlyo et al.
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Fig. 4. Bloqueo de la via Rho-ci-
nasa y potenciales efectos car-
diovasculares terapéuticos. La
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modificaciones en la expresiéon de genes que codifican
para proteinas con acciones proinflamatorias, profibré-
ticas y protrombdticas en las arterias, o si durante el
desarrollo de hipertension arterial hay alguna relacién
entre la activacion de la via transduccional Rho vascu-
lar con modificaciones locales y/o sistémicas de pépti-
dos con efectos vasoactivos, con moléculas de adhe-
sién y/o con vias prooxidantes. Por tltimo, serd
relevante saber si el bloqueo en distintas localizacio-
nes de esta via, una vez activada, modifica el proceso
de remodelado vascular de la hipertension arterial o
s6lo los valores tensionales, dados los posibles y mul-
tiples blancos terapéuticos mas alld de la hipertension
arterial (tabla 2 y fig. 4).

En conclusion, la via transduccional Rho/Rho-cinasa
constituye un mecanismo nuevo de vasoconstriccién en
la hipertension arterial, en el remodelado cardiovascu-
lar patolégico y en una serie de otras condiciones car-

diovasculares y no cardiovasculares que puede consti-
tuirse en un novedoso y promisorio blanco terapéutico.
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