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Trombospondina: ¢un nuevo mediador
de las estatinas en el endotelio?
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Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa (esta-
tinas) son farmacos eficaces en el tratamiento de
la hipercolesterolemia, ya que reducen la morbi-
mortalidad cardiovascular en prevencién primaria
y secundaria. Aunque el efecto clinico se atribuye
principalmente a la reduccién de los valores plas-
maticos de colesterol, algunos estudios clinicos y
muchos estudios experimentales sugieren que par-
te de su actividad cardioprotectora puede deberse
a una combinacién de efectos pleiotrépicos!. Estos
efectos son especificos y se deben a que la inhibi-
cién de la biosintesis de mevalonato modula la
disponibilidad de compuestos que intervienen en
diversas funciones celulares. En particular, los iso-
prenoides farnesil pirofosfato (FPP) y geranilgera-
nil pirofosfato (GGPP) son clave para pequefias
proteinas unidas a GTP (Rho, Ras, Rab, Rac, etc.)
que, gracias a ellos, se localizan en las membranas
y regulan procesos de transduccién de sefial y ex-
presién génica, organizacién de citoesqueleto,
transporte vesicular y transito a través de mem-
branas, entre otros'.

Varios estudios han mostrado la capacidad de
las estatinas, lovastatina, simvastatina y cerivastati-
na de reducir la expresion y secrecion de trombos-
pondina-1 (TSP-1) por parte de las células muscu-
lares lisas vasculares (CMLV)?*3. Este efecto es
especifico, pues lo revierte el mevalonato, es de-
pendiente de la dosis y no se observa sobre otras
glucoproteinas componentes de la matriz extrace-
lular (MEC), como la fibronectina’. La reduccién
de la produccién de TSP-1 por las CMLV parece ser
el resultado de la accién de las estatinas sobre dos
mecanismos distintos y aparentemente indepen-
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dientes: la reduccion de la expresion y la inhibicién
de la secrecién, efecto, este ultimo, que requiere
dosis de farmaco ligeramente superiores®. A estos
estudios se suma el publicado por la Dra. Marti-
nez-Sales et al* en este nimero de CLINICA E INVES-
TIGACION EN ARTERIOSCLEROSIS, que es el primer es-
tudio en el que se describe que una estatina
(atorvastatina) reduce la produccién (expresién y
secrecién) de TSP-1 por las células endoteliales.

La TSP-1 es una glucoproteina homotrimérica
de alto peso molecular (150 kDa/monémero), se-
cretada por diferentes tipos celulares, como fibro-
blastos, macréfagos, CMLV y células endoteliales,
que forma parte de la MEC y que esta presente en
los granulos o de las plaquetas®. TSP-1 fue el primer
miembro identificado de una familia de glucopro-
tefnas que se expresan significativamente y diferen-
cialmente durante el desarrollo y en menor grado
en tejidos adultos sanos’. La expresién de TSP-1
aumenta enormemente durante la cicatrizacién y
remodelado tisular, después de intervenciones in-
travasculares y en diferentes situaciones patol6gi-
cas como el cancer, la osteoartritis y la aterosclero-
sis. TSP-1 tiene una estructura modular con 1
dominio de unién a heparina, 1 dominio de oligo-
merizacién, 1 médulo tipo procolégeno, 3 secuen-
cias repetitivas tipo I, 3 secuencias tipo EGF, 1 do-
minio de unién a calcio y 1 dominio C-terminal
globular. TSP-1 es una protefna multifuncional que
actiia como “facilitador molecular”, ya que a través
de sus diferentes dominios se une a receptores ce-
lulares (tipo integrina, i.e. [o4B;] y no integrina,
[i.e. CD36]), a componentes de la MEC, a proteasas
extracelulares y a factores de crecimiento’. Cada
uno de sus dominios soporta funciones diferentes,
y en algunos casos exhiben actividades biolégicas
opuestas; de hecho, se han descrito actividades an-
tiinflamatorias® frente a proinflamatorias’ y antian-
giogénicas®® frente a proangiogénicas'®. El efecto,
en muchos casos, depende de la célula sobre la que
acttia, por ejemplo, inhibe la migracién y prolifera-
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cién de las células endoteliales’ y, en cambio, esti-
mula la migracién y proliferacién de las CMLV!"
para las que se considera uno de los principales
mitégenos secretados por las plaquetas''. En este
sentido, en un reciente estudio realizado en nues-
tro laboratorio, cuyo objetivo era identificar nue-
vos genes regulados diferencialmente por mitdge-
nos en CMLV, comprobamos que TSP-1 era uno de
los genes que en mayor medida se inducfa en
CMLYV activadas (datos no publicados).

En este contexto, el efecto inhibitorio de la ator-
vastatina sobre la expresién y secreciéon de TSP
por las células endoteliales demostrado por Marti-
nez-Sales et al* podria tener varias consecuencias
potencialmente importantes sobre la fisiologia de
la pared vascular: a) regular la reendotelizacion; b)
modular la angiogenia, y ¢) actuar como mediador
autocrino en la expresién de moléculas de adhe-
sién. En primer lugar, si tenemos en cuenta que
TSP-1 ejerce efectos antagénicos sobre la migra-
cién/proliferacién de las CMLV y de las células en-
doteliales, como ya se ha comentado, la reduccién
de la produccién de TSP-1 por las estatinas en las
células vasculares podria favorecer procesos de re-
endotelizacién y prevenir una proliferacién excesi-
va de las CMLV. De hecho, en el modelo de dilata-
cién con balén de las arterias carétidas de rata se
ha observado que anticuerpos anti-TSP-1 aceleran
la reendotelizacién y reducen la formacién de neo-
intima'?. Aunque el aumento de la reendoteliza-
ci6n inducido por las estatinas en animales de ex-
perimentacién se atribuye a la movilizaciéon de
células endotelailes progenitoras de la médula’?, la
potencial modulacién de TSP-1 por las estatinas
en la pared vascular permite plantear la hipétesis
de una contribucién de las propias células endote-
liales vasculares en este proceso. Respecto a una
posible modulacién de la angiogénesis por las es-
tatinas a través de la inhibicién de la produccién
de TSP-1 por las células vasculares, hay que resal-
tar la complejidad de los mecanismos moleculares
a través de los que las estatinas modulan la angio-
génesis. Efectivamente, las estatinas en dosis bajas
promueven la angiogenia, mientras que en dosis
superiores la inhiben!*>. El rango de concentra-
ciones a las que se observa esta dualidad de las es-
tatinas, demostrada tanto in vitro como in vivo,
depende de la estatina utilizada, del tipo de célula
endotelial y de las condiciones experimentales!'®!”.
En el caso de la atorvastatina se ha observado que
concentraciones > 0,1 uM inhiben la angiogénesis
en células micro y macrovasculares'*!>. Concreta-
mente, Urbich et al'® demostraron que la atorvas-
tatina inhibia la angiogenia e inducia apoptosis de
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células endoteliales humanas de cordén umbilical
(HUVEC), las mismas células que utilizan Marti-
nez-Sales et al* en su estudio, y a dosis similares (>
0,1 uM). Si consideramos de forma aislada que a
estas dosis la atorvastatina inhibe la produccién
de TSP-1 por las células endoteliales*, el resultado
resulta ciertamente paraddjico, pues aunque se
han descrito efectos pro y antiangiogénicos de
TSP-1 en células en cultivo, TSP-1 se considera
uno de los principales moduladores negativos de
la angiogénesis in vivo'®. Sin embargo, hemos de
tener en cuenta que las estatinas modulan la ex-
presion de otras moléculas implicadas en el proce-
so angiogénico que podrian balancear los meca-
nismos a través de los que actiia la propia TSP-1.
Efectivamente, las estatinas, entre otros muchos
efectos antiangiogénicos, reducen la expresion de
la integrina of,", integrina que desempefia un
papel clave en la angiogénesis, y de la que TSP-1
es un antagonista natural al que se une por su ex-
tremo C-terminal y lo bloquea?. Por tanto, hay que
contemplar la reduccién de TSP-1 por las estatinas
como un mecanismo mas a través del cual las esta-
tinas modulan procesos complejos como la angio-
génesis, que implican cambios importantes en la
fisiologia de las células endoteliales. Finalmente,
de acuerdo con datos publicados recientemente
por Narizhneva et al’, TSP-1 interacciona con
CDA47, induce la expresién de moléculas de adhe-
siéon (ICAM-1, VCAM-1 y E-selectina) e incrementa
la adhesién de monocitos. Ademas, estos autores
observaron que una citocina proinflamatoria
(TNF-0) induce la expresion de estas moléculas de
adhesion a través de un aumento de la secrecién
endégena (autocrina) de TSP-1 de las células en-
doteliales’. Por tanto, la reduccién de la produc-
cién de TSP-1 por atorvastatina podria contribuir
a explicar la reduccién de la expresién de ciertas
moléculas de adhesion observada en algunos estu-
dios clinicos y en animales de experimentaci6n
tratados con estatinas?®?.

Ademas de los mecanismos considerados ante-
riormente, en los que TSP podria actuar como me-
diador autocrino de los efectos de las estatinas en
el endotelio, no debe olvidarse el papel clave de
TSP, tanto la liberada in situ por las plaquetas al
activarse como la secretada por las células endote-
liales al espacio subendotelial, en el reclutamiento
de las plaquetas y en la adherencia del trombo?. El
estudio de Martinez-Sales et al, por tanto, suscita
un gran interés y anima a que en el futuro otros
trabajos confirmen y amplien el efecto de las estati-
nas en otras células endoteliales humanas, tanto de
vasos de gran calibre como de microvasos. Ello es
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importante, porque en las HUVEC la sintesis de
TSP-1 parece depender del tipo de sustrato sobre el
que se cultivan y de su estado proliferativo®, y he-
mos de tener presente que las estatinas inhiben
vias de sefializacién implicadas en la proliferacion.
Sin duda, nuevos estudios permitiran determinar si
la reduccion de TSP por las estatinas es un meca-
nismo relevante a través del cual estos farmacos
modulan la funcién endotelial, que es quiza uno de
los efectos pleiotrépicos de las estatinas mejor es-
tudiado y mas ampliamente reconocido.
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