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El proyecto Genoma Humano ha logrado descifrar la secuencia completa del genoma, aporiande una herramisnta
Unica para el estudio de la genélica humana. Sin embargo, se ha-observado cada vez més frecusritemente la aparicidn
de varianies genélicas, o polimorfismos, en cada uno de los genes estudiados. Como reguladores claves de diversos
sistemas, los receplores adrenérgicos proveen un sistema Unico para explorar una posible relacidn entre los polimorfis-
mos del recepior y la respuesta a fanmacos y susceptibilidad o progresidn de las enfermedades cardiovasculares. Los
adrenoreceptores pertenecen la superfamilia de los receptores con siete dominios de transmembrana que producen su
efecto a través del acoplamiento cqn distintas proteinas G. Hasta la fecha se han identificado varios subtipos de adre-
ROreceplores: &, ,, 65, oqp, Opp, Gpg Ope, 3, B, B, v B, Este articulo provee una visidn general de los polimorfismos
exisientes en los receptores adrengérgicos y su relacidn con las enfermedades cardiovascuiares.

Genetic Variants of the Adrenergic Receptors and Cardiovascular Diseases

The Human Genome Project elucidated the complete genome sequence, generating an unique toof for studying human
genetics. However, the discovery of genelic variants, or polymorphisms, in each of the studied genes is more frequently
detected. As key regulators of several systems, adrenergic receptors provide an excellent system to explore possible
relationships among receplor polymorphisms with drug response and bolh dissase susceptibilily and progression.
Adrereceptors belong to the superfamily of seven transmembrane domain receplors that produce their effects through
the coupling with different G-proteins. Several sublypes of adrenoreceptors have been identified: «,,, g Oyp, 8o,
Oog, Go By B Bgand B, This review provides a general insight of the existent adrenoreceptor polymorphisms and
their association with cardiovascular diseases,
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INTRODUCCION

El dogma central de la biologfa molecular (DNA —
RNA -+ proteina) ha tenide gran impacto en diversos
campos de la investigacién biomédica. Recientemente
gracias al Proyecto Genoma Humano, existe la opor-
tunidad Unica de identificar y caracterizar todos y cada
uno de Ios genes que conforman nuestro patrimonic
genético. Sin embargo, también es necesaric estable-
cer las variaciones de secuencias que pueda tener un
gen &n particular en una peblacion. Tales variaciones
corresponden a variantes alélicas de un gen, que se
diferencian de las mutaciones por su alta frecuencia’.

Hasta la fecha se han descrito diversas mutacio-
nes an genes asociados al desarrollo de enfermeda-
des cardiovasculares, como son por ajamplo la
hipercolesteronemia familiar, los sindromes de
Marfan y de Shprintzen-Goldberg, la displasia valvu-
lar cardiaca, defecto septal atrioventricular, estenosis
adrtica supravantricular, por nombrar algunas; todas
allas se han observado en grupos familiares especifi-
cos y con frecuencias menores al 0,1% de la pobla-
cién2. Los polimerfismos, en cambio, coexistan
mtiitipies alelos en un locus ¢ variantes genéticas que
ccurren con frecuencias superiores al 1% de la pobla-
cién, Estas variantes alélicas se proeducen por el cam-
bic de una base nucleotidica por otra, o per la
insercion o delecién de una o varias bases en la
secuencla nucleotidica de un gen. Como tada indivi-
duo posee dos juegos de cromosomas, uno de origen
paterno y otro materno, entonces cada individuo
puede ser homocigoto o heterocigoto para un deter-
minado gen. A causa de la redundancia en el cédigo
genético, es decir que mas de un coddn codifica a un
aminogcido, s6lo un cierto nimero de esos polimorfis-
mos se traducen en cambios en la secuencia primarla
de una proteina34,

Dado que los polimerfismos son comunes en la
poblacién genseral, es improbable que sdlo la presen-
cia de uno en particular represente la causa primaria
de una enfermedad. Estos polimorfismos pueden, sin
embargo, representar factores de riesgo en patolo-
gias multifactoriales comunas, tales como la insufi-
ciencia cardfaca, la hipertensién arterial y la
obesidad.

Para algunas enfermedades cardiovasculares, se
ha propuestc que tanto la susceptibilidad y la progre-
sidn de una enfermedad como la respuesta a farma-
cos se deben, en parte, a la variabilidad de los genes
que codifican para receptores y otras enzimas que
participan en su metabaolizacion.

Existen numerosas metodologias para determinar
la existencia de polimorfismos dentro de un gen
(Figura 1). Las mas utilizadas son la secuenciacién
del DNA y el Palimorfiamo en el Largo de los
Fragmentos de Rastriccion (RFLP). En ambas meto-
dologias, el DNA a estudiar es clonado o amplificado
por la Reaccién de Polimerizacion en Cadena (PCR}
y luego es secuenciado o digerido por una enzima de
restriccion {endonucleasa que corta el DNA en una
secuencia especifica).

SISTEMA ADRENERGICO

El sistema nervioso simpétice regula diversas funcio-
nes fisiclégicas, entre ellas |a presion sangulnea a
través de sus efectos scobre la funcidn cardiaca, resis-
tencia vascular periférica, liberacién de renina,
manejo del sadic intrarrenal, etc. Estos sistemas
ragulatorios, que incluyen al mismo sistema nervioso
simpético, son Influenciados por variaciones genéti-
cas®B, La existencia de variaciones genéticas en los
subtipos de los receptores adrenérgicos y sus compo-
nentes de senales intracelulares ha concitado gran
interés, desde un punto de vista diagnéstico y tera-
péuﬁmi.s.a_

RECEPTORES ADRENERGICOS

Los receptores adrenérgicos (RA) se clasificaron en
receptores o (por excitatorio) y B (por inhibitorio) por
Ahlquist en 1948, basado en su comportamiento funcio-
nal en los vasos sanguineos, es dacir, vasoconstriccion
o vasodilatacién’. Esta clasificacién fue ampliada por
Lands y cols, categorizando los receptores o y 3 en dos
subtipos distintos, basado en sus potencias relativas
para los ligandos disponibles en aquella época’. El clo-
namiento de los cDNA que codifican los RAs humanos
y estudios postariores indicaron que los RAs pertene-
cen a la superfamilia de receptores acoplados a
proteina G478. Estos receptores se caracterizan por
poseer siete dominios de transmembrana y producen
sus efectos a través da la activacidn/inhibicidn de la
adanilato ciclasa por medio del acoplamiento con distin-
tas proteinas G (Figura 2)7:8. En respuesta a la
activacién por las neurchormonas fisiclégicas (adrenali-
na y noradrenalina) o agonistas sintéticos, estos
receplores regulan una amplia variedad de procesos
celulares, que incluyen metabolismo calular, produccion
de hormenas, activacion neuronal, etc38.
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Figura 2. Raceptoras adrenérgicos
(RA) B, y B, en cardiomiocitos. El
RA-B, modula la actividad del
canal de Ca2' y los niveles intra-
celulares de AMP ciclico por
medio de la proteina G,. La activa-
cién de la proteina G; por el RA-B,
ayuda a compartamentalizar la
sefial generada por la activacién
de la via Gg-adenil ciclasa (AC)-
proteina kinasa A (PKA) al sarco-
lema. Esta accién probablemente
se efectla a través de la estimula-
cion de fosfodiesterasas o protei-
nas fosfatasas. Por alra parie, el
RA-B8, se acopla exclusivamente a
la proteina G,
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RECEPTORES Oi-ADRENERGICOS

Los receptores a-adrenérgicos (RA-a) se dividen en
RA-o; y RA-0,, basados en su localizacion celular y
especificidad farmacolégica. Cada clase se subdividio
posteriorments en oy, 0, Chp» Oopm: Ozs ¥ Oog-

Los RA-a; estan involucrados en patologias tan
diversas como hipertrofia prostdtica, arritmlas 8
isquemia cardiaca, y en la patogénesis de la hiparten-
sién esencial®. El RA-a, media la vasoconstriccion y
tiene una imporiante funcién en la regulacién del tono
vascular. El subtipo RA-u,, es la especie predomi-
nante de estos receptores en el muisculo liso vascu-
lar. Se han detectado diferencias interindividuales en
la respuesta de estos receptores a fenilefrina en indi-
viduos normotensos e hipertensos® 1.

Los RA-a,, median primariamente funciones
como hipotensién, sedacidn, analgesia e hipotermia.
El RA-a,p es el principal mediador en la respuesta
hipertensiva a agonistas-ct,, y juega un papel impor-
tante en la hipertensién arterial inducida por sal, El
RA-ape conftrola diversos procesos a nivel del siste-
ma nervioso central, como son la respuesta al estrés
y locomocién. La activacion de los RA-0, ¥ RA-C¢
presindpticos inhiben la liberacién de noradrenalina y
parecen ajercer distintos papeles reguladores!213,

POLIMORFISMO DEL RECEPTOR 0:-ADRENERGICO

La variacion polimérfica del subtipo Ra,, se debe al
cambio de una base por otra en el gen que codifica
este receptor, reemplazando la arginina 492 (Arg492)
por una cisteina (Cys492). La variante alélica Argd82
es mas frecuente en afroamericanos gue en caucasi-
cos' 14, Este polimorfismo no esta asociado a la
patogénesis de la hipertension arterial ya que la fre-
cuencia de la variante Cys492 es similar en individuos
afroamericanos y caucdsicos, tanto en normotensos
(30% Vs 28%) como en hipertensos (54% vs 55%) .
Se han descrito polimorfismos en la region codifi-
cadora para todos los genes que codifican los RA-a,
(0o, Cog ¥ Opc)- Estos polimorfismos corresponden a
sustituciones ¢ delscionas de aminodcidos en la ter-
cera asa intracelular de estos receptores. Esta regién
es importante en la interaccién del receptor con la
proteina G213, E| polimorfismo del RAa,, consiste
en un cambio de C por G en la base 758, causando el
cambio de la asparagina 251 (Asn251) por lisina
(Lys251). Los polimorfismos de los RAa,g ¥ oo con-
sisten en delecionas de ios aminodcidos 301 al 303 y
322 al 325, respectivamente 2. Aunque se ha demos-

trado la participacién de los RA-u,, y en particular el
RA-c5. en el desarrollo de la hipertension arterial
inducida por sal, hasta la fecha no se ha podido aso-
ciar ninguno de estos polimorfismos con la hiparten-
sién arterial!. 15,1,

RECEPTORES B-ADRENERGICOS (RA-B)

El gen del receptor B-adrenérgico (RA-B) humano
estd situado en el brazo large dal cromosoma 5 y
codifica para un producte génico sin intrones de apro-
ximadamente 1.200 pares de bases. El receptor estd
compuesto de 413 residuos aminoacidicos y pesa
aproximadamente 46,5 kDa (Figura 3). El RA-B se
subdivide en cuatro subgrupos: By, By, B3 ¥ By, clési-
camente idantificados en misculo cardiaco, musculo
liso de las vias aéreas, tejido adiposo y cardiaco, res-
pectivamente®, Estos receptores son muy similares
entre si, existiendo un 65%-70% de homologia entre
los RA-B,/B5 y 8.

El RA-B, es una proteina clave en las vias de
transduccién intracelular en el corazén y en otras
4rganos, donde median las acciones de las catecola-
minas del sistema nervioso simpatico. El RA-G,
media la vasodilatacién y su disfuncién se ha asocia-
do con la hipertensién arterial sensible a sal en la
poblacién europea'?. Ei RA-B, es el principal receptor
involucrado en la termorregulacion y en la lipdlisis del
tejido adiposo. Su mayor expresién en adipocitos lo
hace un blanco farmacolégico atractivo para el trata-
miento de la obesidad y otras enfermedades meatabd-
licas, algunas de ellas asociadas a enfermedades
cardiovasculares?®.

RecEPTOR B-ADRENERGICO EN EL CORAZON

La aseveracidn tradicional de que los cardiomiocitos
sélo expresan el RA-3; ha cambiade rdpidamente, ya
que diversos estudios han indicado que tanto el RA-B,
como el RA-B, coexisten funcionalmente en los cardio-
miocitos de los mamiferos, incluyendo al hombre”. En
el misculo cardiaco se ha demostrado la existencia de
RA-B,, B,, By y B4. La estimutacion del RA-B, aumenta
el automatismo, velocidad de conduccién, excitabilidad
y la fuerza de contraccién del museulo cardiaco'®, En
el corazén de individuos sanos, los RA-B, median la
mayoria de las respuestas a los agonistas B-adrenérgi-
cos no selectivos. Los RA-B, se encusentran
especialmente en las auriculas y los ventriculos, en
estos tejidos su estimulacién aumenta el inotropismo.
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Figura 3. Estructura del recep-
tor adrenérgico B, (RA-B,). Los
aminodcidos estdn representa-
dos usande el cadigo de una
letra. El receptor es una protei-
na integral de membrana
caracterizada por 7 dominios
de transmembrana. Los poll-
morfismos Arg16—+Gly (R—G) ¥
Gin27-+Glu (Q—E) se ancuen-
tran ubicados en el extremo
amino terminal. El pofimorfismo
Thrig4-+lle (T-+1) se encuentra
localizade en &l cuarto dominio
de transmembrana,

b

En las auriculas y ventriculos la proporcién entre
RA-B; v RA-B, es aproximadamente 2:1. Altas propor-
ciones de RA-B, se encuentran en las zonas de
marcapasos y sistemas de conduccion en donde son
importantes en el control del ritmo y frecuencia cardia-
cas20, E| RA-B,, se encuentra especialmente en el
lecho vascular coronario. Aungue este receplor ejerce
un efecto indtropo positivo en aurfculas aisladas, en el
corazoén intacto tiene un efecto opuesto frente a la esti-
mulacién por catecolaminas®!. Existen evidencias de la
expresion de RA-3, en varias regiones del corazon,
incluyendo el nodo sincauricular, auriculas y ventricu-
los. Este receptor aumenta las concentraciones de
Ca®+ an el Interior del cardiomiocito e induce arritmias
y en la periferia media, al igual que el RA-B5 la lipsli-
gi

AEcCEPTOR B-ADRENERGICO EN EL CORAZON INGUFICIENTE

En la insuficiencia cardiaca (IC} existe un aumento en
los nivelea de catecolaminas circulantes que resulta en

una prolongada estimulacion B-adrenérgica del corazdn,
Tal exceso de estimulacién causa desensibilizacion,
explicada tanto por un desacoplamiento del receptor de
las vias de sefalizacion intracelular como por intemali-
zacidn del mismo. E! desacoplamiento de los RA-3 del
sistema de transduccidn de sefiales mediado por la pro-
teina G se explica por la fosforilacién del receptor por
una proteina kinasa especifica denominada (BARK) v la
subsecuente unidn de Ia B-arrestina®®. Gomo conse-
cuencia de este proceso, existe una disminucion en la
produccién de AMP cidlico (cAMPY), lo que contribuye a
explicar una disminucién en la liberacién del Ca*2 desde
el reticulo sarcoplasmico. Ademas, la captacion de Ca®*
por el reticulo sarcopldsmico se encuentra disminuida.
Por ofro lado, la intemalizacién es responsable de una
disminucién en la densidad de los RA-3, de hasta un
50-70% en la IC?4. La disminucién de los RA-B, enla IC
avanzada resulta en un aumento relativo en la propor-
cién de RA-B,. Estos receptores se unen a la proteina
Gi disminuyendo la apoptosis?3. De acuerdo a estos
conceptos, el blogueo de los RA-B1 dejaria intacta esta
via protectora.
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Desde sl punto de vista experimental, la sobreex-
presidn de bajos niveles de RA-B3, en ratones trans-
génicos es bien tolerada y se acompafia de un
aumento en la fraccién de eyeccidn ventricular
izquierda v ausencia de anormalidades histopatoldgi-
cas?®, Al contrario, un bajo nival de sobreexpresion
de RA-B, conduce a hipertrofia, fibrosis y cardiomio=
patia con depresion de la funcién contréctii?®. Estos
resultados indican que si bien ambos receptores se
acoplan a Gg, estos receptores utilizan distintas vias
de ssgundos mensajeros. Asi, pareciera que el RA-
B3,, pero no el RA-B,, se puede unir & la proteina inhi-
bitoria (G)), la que puede atenuar la respuesta de
cAMP o actlvar otras vias aln desconacidas (Figura
2)26, Estudios recientes tamblén indican que los RA-
By y RA-B, tienen una diferente distribucion dentro de
la membrana del cardiomiocito. Interesantemente en
ratones transgénicos, la sobreexpresién de las adenil
ciclasas V y VI aumenta la contractilidad ventricular
sin un efecto deletéreo, lo gue sugiers que el cAMP
no es el Unico segundo mensajero necesario para
mediar los efectos téxicos de la estimulacion adrenér-
gica?s.

Recientemente, se ha estudiado el papsl de los
RA-B4 en el miocardio normal de corazén humano
denervado. La estimulacion de este receptor inhibe la
contractilidad. Este efecto parece ser mediado por la
proteina G, e involucra la produccién de oxido nitrico
{NO) por la isoforma endotelial de la &xidlo nitrico sin-
tetasa del miocardio ventricular (eNOS)27. Moniotte y
cols demostraron un aumento en la exprasion de este
receptor en el miocardio obtenido por biopsias de
corazén de pacientes con IG?8,

POLIMORFISMO DEL RECEPTOR B-ADRENERGICO

Los miembros de la familla del receptor RA-8 (B4, By,
y B;) son altamente polimérficos. La existencia de
polimorfismos correspondientes a ¢cambios en un
nucledtido se han asociado con varias enfermedades
cardiovasculares y factores de riesgo que incluysn:
obesidad, hipertension arterial, diabetes e IC congas-
tivalAB8,

POLIMORFISMO DEL RECEPTOR B,-ADRENERGICO

Para este receptor se ha identificado un polimorfismo
cerca del séptimo dominio de transmembrang, en la
regién amino terminal intracelular, en el aminodcido
389. Esta regién es importante para el acoplamiento

a la proteina Gg. El receptor con la variante glicina
380 (Gly389) se considera del tipe silvestre, aunque
la variante con arginina 389 (Arg389) es més frecuen-
te (26 y 74%, respectivaments). Las variantes alélicas
poseen una diferente afinidad de unidn a radioligan-
dos?9. Ademds, usando mutaciones sifio dirigidas y
estudios funcicnales se comprobd. que las variantes
alélicas con Arg389 tienen niveles basales levemente
superiores de actividad adenilato ciclasa, comparada
con la varianta alélica Gly389. Estas diferencias se
exacerban bajo la estimulacién con isoproterenci??.

Es interesante considerar el potencial papel de
esta polimorfismo en la regulacién de la funcion car-
dfaca nermal y bajo condiciones patolgicas, ya que
en el desarrollo de la IC, la expresién y funcién de
RA-B, disminuys. Se piensa que esta respuesta es un
mecanismo protector, praviniendo al corazén de una
estimulacién simpética sostenida en caso de una limi-
tada reserva metabdlica. En las fases tempranas de
la enfermedad, mantener la funcionalidad de RA-B,
puede contribuir a mejorar la funcidn ventricular, Dada
las circunstancias antes mencionadas, las dramaticas
diferencias en la funcién entre los dos polimorfismos
del RA-B,, sugieren que la fisiopatologia de la IC con-
gestiva puede ser influsnciada por ef genotipo del RA-
B,. Sin duda, existen inexplicadas variacionss
interindividuales en la progresién de la 1IC como tam-
bién en la respuesta cardiaca a agonistas B-adrenér-
gicos, usados terapéuticamente durante la
descompensacion aguda??. Interesantemente, los
antagonistas B (B-bloqueadores) son utilizados en el
tratamienta crénico de la IC, presumiblements par la
disminucion de la estimulacidn simpética crénica. Sin
embargo, hay bastante variacién interindividual en la
respuesta clinica a los B-bloqueadores de los pacien-
tes con IC. Basados en estos resultados, se podria
predecir que los individuos que poseen en el recaplor
la Arg389 presentarian una mejor respuesta a la tera-
pia con B-blogqusadores, ya qus allos tendrian una
determinacién genética a RA-B, que lleva a una
mayor estimulacién de la adenilato ciclasa. Un esce-
nario similar podria estar presente en el tralamiento
de la hipartensién esencial con B-bloqueadores.
dénde se podria predecir a los de mejor respuesta
por su genotipo?®,

POLIMORFISMO DEL RECEPTOR Bz-AERENEﬂGIDO
Se han deserito numerosas variantes alélicas del RA-

B, que alteran el comportamiento del receptor lusgo
de Ja exposicién al agonista-8,'830, El principal inte-
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rés clinico en esos pelimorfismos yace en la posibili-
dad de que determinen el grado de disminucién del
numero de receptores tanto en el corazén como en
las vias aéreas y en la modificacién de la respuesta
farmacologica, a través de cambios en la expresién y
desacoplamiento de los RA-3, a sus vias de sefiali-
zacion intracelular. Estudios en el RA-8, permitieron
la identificacién de un total de nueve diferentes poli-
morfismos, toedos ellos difieren de la vanante alélica
considerada silvestra por un cambio en una tnica
base en diferentes posiciones en la secusncia codifi-
cadora del gen. Sin embargc, sélo cuatro
polimorfismos que resultan de cambios en una unica
base alteran la secuencia aminoacidica del recep-
tor!30, Tres de esos polimorfismos se han estudiado
en algin detalle, y todos alteran las propiedadas fun-
cionales del recaptor, lo que tendria Importancia
cuando individuos con distintos polimorfismos estdn
expuestos a catecolaminas circulantes 0 agonistas
B,-adrensérgicos (Figuras 3 y 4)30,

El estudio inicial s enfocé sobre el amincécido 16,
el cual pueda ser Arg o Gly, dependiendo de si la base
en la posicién 46 es A o G (Figura 3). La desensibiliza-
cién de un receptor estd marcadaments influenciada
por la presencia de Gly16. El nimero de receptoras
disminuye con la forma Gly16 después de exposicidn
a un agonista en un grado muy superior que la forma
con Arg16, ianto en células transfectadas como en
cultivos primarios de células de musculatura lisa bron-
quia®30, | as frecuencias alélicas en la poblacién ale-
mana para Arg16 y Gly16 son 0,35 y 0,65, en la
poblacién caucdsica son 0,38 y 0,62 y en la poblacién
hispana son 0,31 y 0,59, respectivamente?:8,
Recientemeants, se ha sugerido que el intercambio
Arg16~+Gly16 también predispone a la hipertensién
arterial®.

El segundo polimorfismo es en el coddn 27, donde
el aminoacido es glutamina (GIn) ¢ dcido glutdmico
{Glu), dependiendo si la base en la posicion 76 es C
o G (Figura 3). Las frecuencias alélicas en la pobla-
cion alemana para GIn27 y Glu27 son 0,55 y 0,45, en
la poblacién caucdsica son 0,61 y 0,39 y en la pobla-
cién hispana son 0,73 y 0,27, respectivamente!8,
Contrariamente a lo observado en la variante alélica
Gly16, la forma Gin 27 del receptor protege de la dis-
minucién en el numero de receptores B,-adrendrgi-
cos. Se ha observado que la exposicion prolongada
de cultivos primarios de células de musculatura lisa
bronquial a agonistas B,-adrenérgicos, determina una
reduccidn del nimero de RA, sin embargo la forma
Glu27 experimenta una mayor disminucién que la
forma Gin278.30,

El tercer pelimarfismo reside en el aminoacido
164, el cual pueds ser tracnina (Thr) o isoleucina (lle)
{Figura 3). Este polimorfismo es mucho més raro que
el de los aminodtidos 16 & 27 con una frecuencia alé-
lica 5% para las variantes heterocigotas en varias
etnias830, Esta polimorfismo es potencialmente inte-
resante ya que ol aminoacido 164 estd situado an el
cuarto dominio de transmembrana y es adyacente a
la Ser165, la cual ha sido descrita que interactia con
los grupes B-OH de los ligandos adrenérgicos. Este
polimerfisme ha sido estudiado en un sistema de
células franslectadas y ha demostrado alterar las pro-
piedades de unitn de agonistas al receptor. Gélulas
que expraesan lle164 tisnen cuatro veces menos afini-
dad por el ligando. Esta alteracion en la afinidad de la
unidn se reflejé en una reducida capacidad del recep-
tor para activar a la adenil ciclasa®30,

Finalmente, la mutacién cisteina 116 (Cys116) por
fenilalanina 116 (Phe116) en el tercer dominio trans-
membrana del RA-B3, también ha sido asociada con
una activacién selectiva constitutiva del intercambia-
dor Na*/H* a través de una via independiente del
cAMP. Esas observaciones apuntan a la existencia de
muitiples y distintos estados de activacidn en esos
receptores3!, Este polimorfismo también se ha impli-
cado en la patogénesis de la hipertensidn arterial
esencial en afroamericanos y se asocié significativa-
mente a variacionas en respuestas a la presion san-
guinea por sobrecarga de sodio y/a deplecién de
volumen (Dzimri, 1988).

POLIMORFISMO DEL RECEPTOR BQ-ADHEHEHNOD
E INSUFICIENCIA CARDIACA

Se ha encontrado que la distribucion de los polimar-
fismos en el RA-B, de pacientes con IC es similar a la
encontrada en sujetos normales. Liggett y cols,
demostraron que la fracuencla de los polimorfismos
en los sujetos con IC fueron: homocigoto Gly16Gly
(38,8%), homacigoto Argi8Arg (19,2%) y heterocigo-
to Arg16Gly (40%); homocigoto GIn27Gin (31,5%),
homocigote Glu27Glu (19,8%) y heterocigoto
Gin27Glu {(48,6%); v homocigoto Thr164Thr (96,1%),
homocigoto lle164lle (0%) y heterocigoto ThriG4lle
{3,8%). En este estudio, sl polimorfismo heterocigoto
Th?[21 64lle se asaocid a una progresion acelerada de la
IC=<,

En forma interesante en un estudio realizade por
Wagoner y cols, se encontré una asociacién entre
determinados polimorfismas del RA-B, ¥ |a capacidad
de ejercicio medida por el consumo maximo de oxige-
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no en el test cardiopulmonar en pacientes con 1C33.
Aquslios pacientes con el polimorfiamo lie164 tuvie-
TON Un menor consumo maximo de oxigeno en rela-
¢itn a los que presentaban la variante alélica Thri64.
Ademds, en un subgrupo de estos pacientes, bajo
monitoreo hemodinamico invasive, se demostrd un
menor aumento en el indice cardiaco vy caida en la
resistencia vascular sistémica frente al sjercicio.
Pacientes con los polimorfismos homocigoto
Gly18Gly y la combinacién de los homocigotos
Gly16Gly y GIn27Gin también tuvieron una disminu-
cién significativa del consumo méaximo de oxigeno
frente al esfuerzo®?, Estos hallazgos son relevantes
ya que se conoce que la capacidad fisica medida por
el consumo méximo de oxigeno es de gran utilidad en
la estratificacién pronéstica de pacientes con IC,
habiéndose demostrado una relacién entre una dismi-
nucidn en el consumo méximo de oxigeno con una
mayor mortalidad y necesidad de trasplante cardia-
co%4-36, Todas estas evidencias confirman la impor-
tancia del polimorfisma del RA-B, en la funcionalidad
de este receptor, en la preservacion da la respuesta
contréctil y en la progresion de la IC.

A su vez, es posible plantear que en pacientes
con IC crénica avanzada y distintos polimorfismas del
RA-B, sometidos a tratamiento con in6tropos cen
accion B-adrenérgica estimuladora tengan respuestas
clinicas y hemodindmicas diferentes frante a esta
intervencién. Evidencias que apoyan una respuesta
variable segun al polimorfismo del RA-B, del pacien-
te, provienen de estudios realizados en sujetos sanos
no existiando informacion en pacientes con IC. En un
estudio realizado por Hoit y cols, en sujetos sanos, se
compard la respuesta vasodilatadora frente a la infu-
sién de una catecolamina (terbutalina) mediante ple-
tismografia®”. En los sujetos homoocigotos para el
polimorfismo Gly16Gly del RA-B, se demostré una
respuesta vasodilatadora atenuada frente a la infu-
sion con relacién a los sujetos homocigotos
Argi6Arg. Evidencia adicional que apoya una res-
puesta diferente a la estimulacion B, proviene de
otros reportes que han demostrado que estos poli-
morfismos alteran la respuasta broncodilatadora a
agonistas B3,-adrenérgicos como Ia taquifilaxis a éstos
en pacientes con asma bronquial®3.

Pese a eslos hallazgos aln existen interrogantas
acerca del rol de estos polimorfismos y de fa impor-
tancia de la preservacion da la funcion B-adrenérgica
en la IC. Aungque estos hallazgos sugieren un deterio-
ro de la respusasta adrenérgica en la IC (y a |a inferen-
cia de que una respuesta preservada es protectora),

esta hipdtesis es dificil de reconciliar con el hecho de
que el blogueo del sistema adrenérgico mejora sl pro-
ndstico de la IC y qus la scbreexpraesidon de los recep-
tores adrenérgicos conduce a cardiomiopatia®®. Sin
embarge, una preservacién de la funcién By-adrenér-
gica cuando existe disminucién de la funcionalidad de
los RA-B, podria ser protectora. Pesa a esto, no se
axplica el por qué aln la utilizacién de B-bloqueado-
ras no salectivos se han asociado a una mayor sobre-
vida en pacientes con IC3%. Estas observaciones
divergentes se podrian explicar por diferencias entre
un recaptor desacoplado con uno bloqueado.

La definicién convencional de acoplamiento del
receptor se relaciona a la interaccién funcional de
este receptor con las vias efectoras subyacentes. En
el contexto del RA-B,, esto ha sido evaluado como un
deterioro en la interaccién de este racaptor con la pro-
teina G y la activacidn de la adenil ciclasa. Sin embar-
go, se han identificado mecanismos altemativos que
pudiesen mediar efectos fislolégicos de estos recep-
tores. Estos incluyen la interaccién con la proteina G
inhibitoria (G;), y més recientemente vias que inter-
sectan con la activacién de la Src (proteina tirosina
kinasa citosdlica) utilizando B arrestina, una pratelna
gue tiene una gran afinidad por el receptor desacopla-
do?0. Estas vias alternativas aunque quizds, menos
importantes, en la regulacién a corto plazo de la fun-
cién cardinca, puaden ser importantes en la modula-
¢ién del crecimiento y apoptosis de los miocitos?0,
Asl, estos receptores desacoplados pero no bloquea-
dos aumentarian la activacién de estas vias alternati-
vas deletéreas®.

POLIMORFISMO DEL RECEPTOR B3-ADRENERGICO

El polimorfismo es en el triptofano 64 (Trp) por Arg,
dependiendo si la base es T o C. La frecuencia alélica
para ArgB4 varla desde un 30% en los indios Pina
hasta un 5,6% en los americanos caucasicos!®, En
un estudio italiano se ha asociado este polimorfismo
con la presién sanguinea, adiposidad y otras caracte-
risticas de sindromes metabdlicos (n= 979). Los
resultados indicaren que no hubo diferencias entre los
hetarccigotos Trp64Arg {11,2%) y homocigotos
TrpB4Trp en cualquiera de las variables en estudio.
Sin embarge, en hombres por encima de los 50 afios,
el genotipo Trp64Arg se asoecié a una mayor tenden-
cia a desarrollo de adiposidad abdominal, obesidad,
elevacién plasmética del dcido urico e hipertensién
arterial4!.
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POLIMORFISMO DE LOS RECEPTORES ADRENERGICOS
EN LA POBLACION CHILENA

Los tipos y frecuencias de los polimorfismos de los
RAs en la poblacién chilena son desconocidas.
Estudios preliminares de nuestro laboratorio, usando
RFLP del RA-B, (Figura 4), indiean que la distribucién

Variantes genéticas de los receptores adrenérgicos y enfermedades cardiovasculares

mo del RA-B3, no son diferentes de las observadas en
otras poblaciones caucasicas (Tabla 1)#2, Sin embar-

go, estudios realizados con otros polimerfismos (ie en

de las diferentes variantes alélicas para el polimorfis- pals*3,
A) 55— Gen del receplor adrenérgico Bz (RA-D2) —=

B)

C)

h‘-‘-‘_"""—--..._‘_
/’;‘ \\\‘:\\\ H‘_\'_"‘——--_,_,_'
o

-\-\-\-"’l-‘_‘_‘
% Py Amplificada de 188 pares
=

Sl Arg16-Gly GlﬂZT:;ﬁliT"‘--—-_.__
NORMAL NORMAL
§-..... CCCAAT AGAAGGCAT....-3 . ACG CAGGAA AGGBGAC....-¥
Feviiiia GGGTTA TCT TCG GTA....-5 . TGC GTC GTT TCC CTG..... 5
Pro Asn Arg Ser His The Gin Gin Arg Asp
Posicidn 14 15*13171! Posicidn 25 28 27 2B 20
Secuencia del ampificado Smdjmﬂﬂma
et &-..... CCC CAT AGA AGCCAT....-3' i AGGGAL....-3
- SO GGGETATCT TCG GTA.....-5 b S GrTe TCC CTG....-B
Biw |
POLIMORFISMO POLIMORFISMO
- - CCC AAT GGAAGC CAT....-3' o ACG CAG GAA AGGGAC.. -3
k< S GGGTTA CCT TCG GTA....-5' g-.... TEGCGTCCTT TCC CTG..... 5
Pro Asn Gly Ser His Thr Gin Glu Arg Asp
Posicién 14 15 18 17 18 Posicidn 26 286 27 28 20
¥
Secvencia del amplificada -
[ o— AGC CAT....-3
F. L GTA TCG GTA.....-8
Neo |
400 pb—e
300 pb—s
200 pb—s
100 pb—s

Carril 6. El cambio de bases (CAA-GAA) responsable del polimorfismo GIn27-Glu
un homocigoto Gin27GIn genera dos fragmentos (105 y 63 ph).

el gen del angiotensindgeno) mostraron que nuestra
poblacién se asemejaria gendticamante més a la
poblacién japonesa que a la norteamericana, lo que
estaria dado por la influencia asidtica en nuestro

Figura 4. Polimerfismos Arg16-Gly y
GIn27-Glu para el gen del receptor
adrenérgico B2 (RA-A2), A) El extre-
mo 5" del RA-B2 se ampiifica usando
los oligonucledtidos partidores P1 y
P2, complementarios a la secuencia
del RA-B2, generando un amplificado
de DNA de 168 pb. B) Diagrama que
muestra los cambios de bases de los
polimorfismos, secuencia de los
amplificados y sitios de corte para las
enzimas de restriccion Nco | y Bbv |.
El partidor P1 posee un cambio de
basa respecto a la secuencia original
del RA-B2, creando un sitio potencial
de reconocimiento para Nco | (base
en cursiva). G) Folografia de un gel
de 4% agarosa lefido con bromuro
de etidio, en el que se visualizan los
distintos patrones de DNA bajo luz
ultravioleta.

Carril 1. Esténdar de peso molecular,
Las bandas menaores a 50 pb de no
se aprecian en el gel,

Carril 2. Amplificado de DNA de 168
pb usando los oligonucledtidos part-
dores P1y P2.

Carril 3. El cambio de bases (AGA-
(GGA) responsable del polimorfismo
Argl16-Gly genera un sitio de restric-
cion para Neo |, La digestion de un
amplificado de un homacigoto
Arg16Arg genera dos fragmentos
(146 y 22 pb).

Carril 4, Digestidn de un amplificado
de un heterocigoto Argi6Gly. Se
aprecia un patrén mixto entre los
carrles 3y 5.

Carril 5. La digestién de un amplifica-
do de un homocigoto Gly18Gly corta
el fragmento de 146 pb en dos frag-
mentos adicionales {128 y 18 pb).

genera un silio de restriccion para Bbv |. La digestion de

Caril 7. Digestion de un amplificado de un heterocigoto GIn27Gin. Se aprecia un patrén mixto entre los carriles By8.
Carril 8. En un homocigoto Glu27Glu no existe el sitio Bby | por lo que esta enzima no corta el amplificado.
.Ar;_;= arginina; Asn= aspamagina; Asp= dc. aspértico; Gln= glutamina; Glu= 4c, glutdmico; His= histidina; Pro= prolina; Ser= serina; Thr= tre-

onina.
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Tabla 1. Frecuencia de las varlantes genéticas dal receplor A2-adrenérgico en una poblacion normal chilena

Aminoécido 16 Aminoécido 27 Aminodcido 164

{n=35) {n=27) {n=28)
genctipos Y% genotipos % genolipos . %
Homocigoto normal Arg/Arg 11 Gin/Gin - 63 Thr/Thr 96
Heterocigoto Gly/Arg b4 Gin/Glu 26 Thllle 4
Homocigoto mutado Gly/Gly 17 Glw/Glu 1" lie/lle 0

El DNA de personas normales de nacionalidad chilena (58% hombres y 32% mujeres) se purificé de sangre periférica. Las
distintas variantes alélicas del AR-B, se determinaron por andlisis de PCR y posterior digestién con enzimas de restriceion
{Figura 4). n: n® personas. Arg: arginina, Gly: glicina, Gin: glutamina, Glu: ac. giutdmico, Thr: trecnina, Ile: isoleucina.
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