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Resumen

Objetivos: Investigar €l efecto de lainactivacion de lalipasa hepética (HL) en el desarrollo dela
aterosclerosis asociada al sindrome metabolico (SMet) y laresistenciaalainsulina (RI), ya que estudios
genéticos en pacientes diabéticos demuestran una asociacion entre polimorfismos de esta proteinay un mayor
riesgo de ECV.

Material y métodos: Para el estudio se utilizaron los ratones apoE-/-Irs2+/-, un modelo animal que desarrolla
RI, intoleranciaalaglucosay aterosclerosis, y ratones apoE-/-1rs2+/- HL-/-. Para el estudio se caracterizo €l
metabolismo glucémico, lainflamacién asociaday el desarrollo de la aterosclerosis.

Resultados: Lainactivacion del gen HL en ratones apoE-/-1rs2+/-, redujo el tamarfio del ateromay el
infiltrado en lalesion de macrofagosy linfocitos T. Comparado con ratones apoE-/-Irs2+/-, los niveles
circulantes de las citoquinas MCP1, TNF-? e IL6 y el porcentaje de monocitos proinflamatorios Ly6Ch' y de
células T activadas (CD69+) fueron significativamente inferiores en |os ratones apoE-/-1rs2+/-HL-/-. El
andlisis del geinflamatorio LIGHT(TNFSF14)/receptor de lalinfotoxina? (LT?-R), el cual hasido
implicado en la activacion de células T y macréfagos, demostré niveles reducidos de la citoquina LIGHT en
plasmay unadisminucion de la expresion del gje en las lesiones de |os ratones apoE-/-1rs2+/-HL-/-
comparado con ratones apoE-/-1rs2+/-. Ademas, la disminucion en lalesién en ratones apoE-/-1rs2+/-HL-/-
fue acompafiado de una disminucién en la proliferacion de macréfagos en la placa ateromatosa, €l cual esun
proceso clave en € crecimiento de la placa. El tratamiento agudo de ratones apoE-/- con LIGHT murino
recombinante aumento el porcentaje de linfocitos T-CD8+ activadosy la proliferacion in vivo de monocitos
proinflamatorios Ly6Ch' sugiriendo que & e LIGHT (TNFSF14)/LT?-R podria promover € desarrollo de
lesion mediante un aumento de la activacion de las poblaciones leucocitarias y 1a proliferacion de monocitos.

Conclusiones: Lainactivacion de HL reduce la progresion de la aterosclerosis asociadaala SMet/RI
disminuyendo lainflamacion y la proliferacion de macréfagos, 1o cual puede ser parcialmente atribuido a una
disminucion en laactivacion de lavia LIGHT/LT?-R. Estos estudios identifican al g e inflamatorio LIGHT
(TNFSF14)/LT?-R como modulador de la aterosclerosis y sugieren que su inactivacion puede ser de utilidad
terapéutica para mejorar lainflamacion y la proliferacion de macréfagos en la aterosclerosis asociada al
SMet/RI.
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