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Introduccion: Hipertension como Problema
Principal

La hipertensién es uno de los principales
problemas a nivel mundial. Siguiendo las
nuevas pautas de la Asociacidon Americana
del Corazdn, una presion arterial sistélica
superior a 130 mmHg ahora se considera la
primera etapa de la hipertension.
Anteriormente, esto se conocia como
prehipertension. La nueva definicion resulté
en que casi la mitad de la poblacion adulta de
EE. UU. tiene presion arterial alta, con el
mayor impacto esperado entre las personas
mas jovenes. A pesar de una amplia variedad
de opciones terapéuticas, muchos pacientes
siguen sin responder a sus regimenes
terapéuticos. Existe una necesidad aun mayor
de descubrir nuevas vias implicadas en la
regulacion de la presion arterial para
aprovechar posibles opciones de tratamiento
novedosas. Un papel importante para Cullin 3
(CUL3) en la fisiologia y enfermedad
cardiovascular surgid en 2012 cuando se
descubrio que las mutaciones en CUL3
llevaban a la hipertension en humanos. Este
editorial destaca los mecanismos por los
cuales CUL3 afecta la presién arterial, ya sea
a través de su papel en el rindn o en la
vasculatura.
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Perspectivas en Ciencia Traslacional y
Descubrimiento: El Papel de Cullin 3 en la
Hipertensién

¢ Qué es Cullin-3?

La ubiquitinacion es un proceso enzimatico
que implica la unién de una proteina de
ubiquitina a un sustrato facilitando su
degradacion. La ubiquitinacion regula una
gran parte de los procesos celulares, como la
respuesta inmune, la angiogénesis, la
proliferaciéon celular, la apoptosis y la
reparacion del ADN. Las ligas Cullin-RING
(CRLs) comprenden una super familia de
ligas ubiquitin RING E3 que consta de 8
miembros en humanos (Cullins 1, 2, 3, 4A,
4B, 5, 7 y 9). Las ligas ubiquitin Cullin-RING
son ligas ubiquitin E3 multi-subunidad que
utilizan un Cullin especifico como andamio
para acercar una enzima E2 cargada con
ubiquitina a una proteina objetivo permitiendo
que ocurra la poliubiquitinacion. Todos los
Cullins se asocian con una proteina RING a
través de su dominio C-terminal y la region N-
terminal recluta una amplia variedad de
proteinas receptoras que confieren
especificidad de sustrato. CUL3 es Unica en
su forma, ya que interactia con proteinas
BTB (broad-complex, Tramtrack, Bric-a-brac)
que sirven como adaptadores y receptores de
sustratos. Se ha demostrado que CUL3 juega
un papel importante en el sistema
cardiovascular, especificamente en la
regulacion de la presion arterial.
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Mecanismos Renales de Control de la
Presion Arterial de Cullin 3

El papel renal de CUL3 se derivd de un
estudio de secuenciacion completa del exoma
de pacientes con hipertension familiar
hiperkalemica (FHHt; también conocido como
sindrome de Gordon o}
seudohipoaldosteronismo  tipo Il). Las
principales caracteristicas de FHHt incluyen
hiperpotasemia,  hipercloremia,  acidosis
metabdlica e hipertension, con un mecanismo
principal de aumento de la activacion del
cotransportador de NaCl (NCC) en el nefron
distal. Ahora sabemos que FHHt resulta de
mutaciones en los genes de las quinasas
WNK  (with-no-lysine [K]), WNK1 y WNK4,
junto con CUL3 y el adaptador de sustrato
KLHL3 (Kelch-like 3). Las mutaciones en
WNK4 causan FHHt al comprometer la
formacion de complejos CUL3, ya sea a
través de interacciones WNK4-KLHL3 o
KLHL3-CULS3. Se cree que las mutaciones en
WNK1 que llevan a la expresién ectépica de
WNK?1 a lo largo del tubulo contorneado distal
aumentan la abundancia de la forma activa de
la quinasa de longitud completa de WNK1,
dejandola relativamente insensible a la via
CUL3. Separadamente, las mutaciones en
CULS3 que causan FHHt resultan en la pérdida
del exdn 9 durante el empalme y esto lleva a
la formacion de proteinas CUL3 con una
delecion de 57 aminoacidos (A403-459,
CUL3A9). El CUL3AS9 interfiere con CUL3 de
tipo salvaje y agota el adaptador de sustrato
KLHL3, lo que lleva a la acumulacion de
proteinas objetivo. Esto resulta en un
aumento de las quinasas WNK en el tubulo
contorneado distal que promueven la
activacion de NCC vy la reabsorcion de sodio.
La funcién adecuada de la via CUL3 es
contrarrestar esto al dirigir las quinasas WNK
para la degradacion proteasdmica. Juntas,
estas complejas son una parte integral de la
via de sefalizacion del nefron renal que
mantiene la reabsorcién de sodio renal bajo
control, regulando asi la presioén arterial.
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Papel Extrarrenal de Cullin 3 en Ila
Hipertensién

Los ratones portadores de mutaciones de
CUL3 que causan hipertensién en humanos
revelaron que CUL3 renal y vascular pueden
regular de manera independiente la presion
arterial arterial, pero la forma mas grave de
FHHt fue causada por mutaciones en CUL3
que afectan el mecanismo de la funcion
adecuada del musculo liso vascular y la
funcion endotelial.

Las mutaciones CUL3A9 en células de
musculo  liso  (S-CUL3A9) demostraron
aumentar la hipertension, pareciéndose al
fenotipo de FHHLt sin anomalias electroliticas.
Los ratones S-CUL3A9 demostraron una
prevalencia y funcion disminuidas de CUL3
de tipo salvaje enddégeno. Esto redujo la
ubiquitinacion 'y degradacion de RhoA,
aumentando asi la actividad de RhoA y la
regulacion positiva de la via de sefalizacion
RhoA/Rho cinasa. Dado que la via de RhoA
es necesaria para la contraccion del musculo
liso vascular, esto lleva a un aumento en el
tono vascular basal en este modelo. Otro
estudio mostré que los ratones transgénicos
que llevan una mutacion humana que causa

hipertension en PPARYy (P467L)
selectivamente en células de musculo liso
vascular exhibieron hipertension,

parcialmente debido a una disminucion en la
expresiéon de CUL3 y un aumento en la
actividad de RhoA/Rho cinasa.

La via de sefAalizacion RhoA/Rho cinasa
también estaba elevada en la aorta de
ratones que llevan una delecion condicional
de CUL3 en células de musculo liso (S-
CUL3KO). La vasorrelajacion dependiente de
cGMP estaba afectada en estos ratones S-
CUL3KO debido a la disminucion de la
produccion de cGMP.
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Ademas, se demostré que CUL3 promueve la
degradacion de PDE5; por lo tanto, su
acumulacién llevd a una vasodilatacion
deficiente. Las sefales de PDE5 mediadas
por CUL3 interrumpieron el delicado equilibrio
entre vasoconstriccion y vasodilatacion,
promoviendo la hipertensién. Un estudio
separado reveld que las mutaciones CUL3A9
en células endoteliales (E-CUL3A9) llevaron a
una disminucién en la produccion de oxido
nitrico y disfuncion endotelial, ambas a través
de mecanismos dependientes de PP2A.
Juntas, estas alteraciones resultaron en una
vasodilatacion dependiente del endotelio
disminuida. Este estudio amplid6 nuestra
comprension de CUL3 en la vasculatura. La
interferencia genética especifica de CUL3 en
células endoteliales vasculares fue suficiente
para aumentar la sensibilidad a la sal de
manera dependiente del sexo. Las hembras,
pero no los machos, ratones E-CUL3A9
mostraron un aumento en la sensibilidad a la
sal de la presion arterial. El hecho de que los
ratones mutantes de CUL3 exhiban disfuncion
vascular y endotelial y hipertensién inducida
por sal de manera especifica al sexo es
intrigante y clinicamente relevante.

Conclusion

Los mecanismos basados en ubiquitina son
importantes en la regulacion de la funcidon
vascular y el control de la presién arterial. Hay
evidencia convincente de que CUL3 renal y del
musculo liso vascular son reguladores
separados de la presion arterial. CUL3
promueve la excrecion adecuada de sodio distal,
asi como el tono vascular. Los datos sugieren
que estas vias estan perfectamente situadas
para ayudar a aliviar tanto los mecanismos
centrados en la vascular como en el renal de la
hipertension. Comprender mejor la espacialidad
y la especificidad de cémo funciona CULS3, sus
proteinas objetivo y los adaptadores de sustrato
es necesario para identificar mejores opciones
terapéuticas novedosas para la hipertension.
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