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Inflamacion, estrés oxidativo
y arteriosclerosis

CONSISTENTE ASOCIACION DEL POLIMORFISMO
RS7903146 EN EL GEN TCF7L2 CON MAYOR RIESGO
DE DIABETES EN POBLACION MEDITERRANEA
ESPANOLA

P. Carrasco?, J. Rico-Sanz®, J.I. Gonzélez?, S. Ruiz de la
Fuente?, E.M. Asensio?®, R. Estruch¢ y D. Corella?

“Departamento Medicina Preventiva y CIBER Fisiopatologia de la
Obesidad y Nutricién. Universidad de Valencia. Valencia. Esparia.
bCenter for Lifestyle Medicine, Department of Health Professions.
College of Health. University of Central Florida. Florida. Estados
Unidos. “Hospital Clinic Universitari. Barcelona y CIBER
Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién. Barcelona. Esparia.

Objetivo: La diabetes tipo 2 (DT2) se relaciona con mayor
riesgo de enfermedad aterosclerdtica y la hiperglucemia puede
inducir la expresion de moléculas de adhesion celular (ICAM,
VCAM) y citocinas (IL6 y PCR). Posiblemente asociado con di-
chos mecanismos, el gen transcriptional factor 7- like 2
(TCF7L2) han sido recientemente asociada con DT2 en dife-
rentes poblaciones pero existen pocos datos en poblacién me-
diterranea. Nuestro objetivo es valorar el impacto de dicho gen
en el riesgo de diabetes y marcadores de inflamacién en pobla-
ci6n mediterranea de alto riesgo cardiovascular.

Métodos: Se incluyeron 1.001 participantes del estudio PRE-
DIMED (Prevencién Dieta Mediterranea) reclutados en Valen-
cia, bien diabéticos o que reunieran tres o més de los siguien-
tes criterios: dislipemia, hipertension, sobrepeso, antecedentes
familiares de cardiopatia precoz o tabaquismo. Se ha determi-
nado la glucemia en ayunas, lipidos plasmaticos, IL-6; PCR,
VCAM e ICAM. Se aislé el ADN gen6mico y se determiné el
polimorfismo rs7903146 (C > T) en el gen TCF7L2.
Resultados: La prevalencia de diabetes fue de 47,4%. La fre-
cuencia de genotipos fue: 38,1% CC, 47,7% CT y 14,3% TT,
siendo la frecuencia alélica del alelo T: 0,38. Se hallaron dife-
rencias significativas de concentraciones plasmaticas de glu-
cosa segun el genotipo (CC: 117,3 + 37,8; CT: 124,1 + 41,1;
TT: 128,7 + 45,2 mg/d]; p = 0,011). Se calculd el riesgo de dia-
betes de los portadores de alelo T frente a los sujetos CC. Los
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portadores del alelo T presentan un mayor riesgo de diabetes
(OR = 1,4; 95% IC: 1,1-1,8; p = 0,022) con respecto a indivi-
duos CC. Estos resultados son consistentes con los descritos
en otras poblaciones, resaltando la relevancia de este poli-
morfismo. También se obtuvieron diferencias significativas
de VCAM segtin el genotipo (CC: 914,3 + 355,4, CT: 1.147,0 +
422,6 TT: 1.258,1 + 447,3 ng/ml p = 0,001). Los individuos TT
presentaron mayores concentraciones de PCR, pero sin al-
canzar la significacién estadistica (CC: 2,8 + 1,8, CT: 2,7 =
2,3 TT: 4,2 + 5,0 pg/ml p = 0,251). No se obtuvieron diferen-
cias para IL-6 e ICAM.

Conclusion: El alelo T del polimorfismo rs7903146 en el gen
TCF7L2 se asocia con un mayor riesgo de diabetes en pobla-
cién mediterrdnea espafola, siendo consistente con los resul-
tados en otras poblaciones europeas y americanas.

EFECTO DE LA ADICION DE FITOSTEROLES

A UNA BEBIDA LACTEA BAJA EN GRASA SOBRE
PARAMETROS DE ESTRES OXIDATIVO

EN UNA POBLACION HIPERCOLESTEROLEMICA

C. Baiiuls Morant, M. Rocha Barajas, M.L. Martinez-Triguero,
A. Lopez Ruiz, V.M. Victor Génzalez y A. Hernandez-Mijares

Servicio de Endocrinologia. Hospital Universitario Dr. Peset.
Valencia.

Introduccion y objetivos: La elevacion plasmatica de LDL se
considera un factor de riesgo de desarrollo prematuro de en-
fermedad cardiovascular. Como medida terapéutica cuando
los niveles son moderadamente elevados se utilizan los fitoste-
roles (PS), ya que reducen el colesterol total y el LDL. Por otra
parte, también se sabe que los PS reducen los niveles de caro-
tenoides que acttian como antioxidantes enddégenos liposolu-
bles. El objetivo de este trabajo es evaluar si la reduccion de
los carotenoides podria generar un descenso en las defensas
antioxidantes totales y, por lo tanto, un incremento del estrés
oxidativo.

Material y métodos: Se seleccionaron 40 pacientes modera-
damente hipercolesterolémicos a los que previamente se les
habia recomendado el seguimiento de una dieta mediterrdnea
baja en colesterol y grasa saturada. Posteriormente, los sujetos
se dividieron en dos grupos; uno control que continué6 con la
dieta y otro al que se le enriqueci6 diariamente con una bebida
lactea que contenia 2 g de PS durante 3 meses. Valoramos el
perfil lipidico, la concentracién de carotenoides -luteina, crip-
toxantina, licopeno y beta-caroteno), la susceptibilidad a la
oxidacién de las LDL, los antioxidantes totales y la peroxida-
cién lipidica.

Resultados: La adicién de los PS a la dieta redujo el LDL y el
colesterol en un 6,3% y 9,8%, respectivamente. Adicionalmen-
te, se observé una reduccién en la concentracién de criptoxan-
tina del 29%. Sin embargo, no se observaron cambios en la
susceptibilidad a la oxidacién de las LDL -valorado como el
tiempo que tardan en consumirse los antioxidantes endégenos
asociados a las particulas LDL- ni en los antioxidantes totales
ni en la peroxidacién lipidica -valorada como concentracién
sérica de malondialdehido-.

Conclusién; La reduccién de los carotenoides mediada por los
PS, no conduce a un empeoramiento global de las defensas an-
tioxidantes ni a un incremento en los pardmetros de estrés oxi-
dativo.

EFECTO DE LOS POLIFENOLES DEL ACEITE DE OLIVA
VIRGEN EN LA EXPRESION GENICA DE CELULAS
MONONUCLEARES EN PACIENTES CON SINDROME
METABOLICO

A. Camargo, J. Ruano, A. Jiménez, M.J. Gémez, M. Moreno,
B. Garcia, J. Caballero, J. Lopez Miranda y F. Pérez Jiménez

CIBER Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion (CIBEROBN).
Hospital Universitario Reina Sofia. Unidad de Lipidos y
Arteriosclerosis. Cérdoba. Esparia.

Introduccién: Estudios experimentales han mostrado que la
ingesta de aceite de oliva reduce la respuesta pro-inflamatoria.
Este efecto beneficioso podria ser debido a las propiedades an-
tioxidantes de componentes minoritarios del aceite de oliva,
especialmente de los polifenoles. El estrés oxidativo postpran-
dial y la respuesta inflamatoria son mecanismos deletéreos en
la patogénesis del sindrome metabdlico. No obstante, son es-
casos los estudios in vivo del efecto postprandial de los polife-
noles del aceite de oliva en la expresion génica.

Objetivos: Identificar genes que cambian su expresion en res-
puesta al consumo de aceite de oliva virgen rico en polifenoles.
Metodologia: Siete pacientes (3 hombres y 4 mujeres) con
sindrome metabdlico recibieron, usando un disefio aleatorio
cruzado, 2 tipos de aceite de oliva que difieren en el contenido
en polifenoles (396 ppm, 70 ppm). El aceite se administrd, me-
diante un disefio aleatorio cruzado, en forma de desayuno 2
dias diferentes separados por 1 semana. Se aislaron células
mononucleares de sangre periférica a las 4 horas tras la admi-
nistracién de cada aceite. El anélisis de la expresion génica se
llevé a cabo comparando la expresién génica de cada sujeto
cuando consumi6 cada aceite mediante microarrays de 2 colo-
res (Agilent), realizando 4 replicas y un disefio de intercambio
de tintes. El analisis de datos se realiz6 mediante los paquetes
informaticos LIMMA y MARRAY.

Resultados: La expresién de 27 genes fue reprimida cuando
se consumi6 aceite de oliva rico en polifenoles. Los genes re-
primidos por los polifenoles estan relacionados con la inflama-
cién (IL1B, COX-2, JUN, FOSB, CXCL1), estrés oxidativo
(SOD2) y la proliferacion celular (EGR1, EGR2, TRIB1).
Conclusién: Los polifenoles del aceite de oliva virgen reprimen
la expresién de genes involucrados en la inflamacién. Asi, este
efecto anti-inflamatorio explicaria el efecto preventivo del con-
sumo de aceite de oliva virgen frente al riesgo cardiovascular.

EFECTO DE UNA DIETA MEDITERRANEA
SUPLEMENTADA EN COENZIMA Q10 SOBRE
LA EXPRESION DE GENES INVOLUCRADOS
EN LA RESPUESTA INFLAMATORIA

M. Meneses, E.M. Yubero Serrano, P. Lora Aguilar,
N. Delgado, A. Garcia Rios, F. Fuentes, C. Cruz Teno,
J. Lépez Miranda y F. Pérez Jiménez

Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis. Hospital Universitario Reina
Sofia. CIBER. Fisiopatologia, Obesidad y Nutricién. Instituto de
Salud Carlos III. (CIBEROBN).

Introduccién: El coenzima Q,, (CoQ) ademas de su papel
como transportador de electrones mitocondrial muestra una
funcién antioxidante. Las enfermedades cardiovasculares, dia-
betes y obesidad se asocian a un estado protrombético y
proinflamatorio, asociado a un aumento del estrés oxidativo
que origina cambios en la expresion de diferentes genes invo-
lucrados en su patogenia.

Objetivos: Estudiar los cambios producidos en la expresién de
los genes p65 (subunidad activadora del NF-kB), TkBa (inhibi-
dor del factor de transcripcion NF-kB) MCP-1 (proteina qui-
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mioatrayente de monocitos), TNFa (factor de necrosis tumo-
ral), MMP-9 (metaloproteasa de membrana), MIF (factor de
migracién de los macrofagos) y IL6 (interleuquina 6), tras la
ingesta a largo plazo de dietas con diferente composicién en
grasa.

Métodos: 20 hombres y mujeres con edad superior a 65 afios
siguieron tres periodos de intervencion dietética, de forma ale-
atorizada-cruzada de ocho semanas de duracién: A. Dieta Me-
diterranea rica en aceite de oliva suplementada en CoQ (200
mg/dia), (38% grasa (24% MUFA, 10% SFA y 4% PUFA). B.
Dieta Mediterranea rica en aceite de oliva no suplementada en
CoQ (placebo) (38% grasa (24% MUFA, 10% SFA y 4% PUFA).
C. Dieta rica en grasa saturada (38% Grasa (12% MUFA, 22%
SFA, 4% PUFA). Tras la intervencién dietética se obtuvieron
células mononucleares de sangre periférica y se realizaron es-
tudios de expresion génica mediante QRT-PCR en tiempo real.

Resultados: Los niveles de ARNm del gen p65 mostraron un
descenso significativo tras la ingesta de la dieta mediterrdanea
sin suplementar en CoQ cuando se comparé con la dieta rica
en grasa saturada (p = 0,004). No se obtuvieron resultados sig-
nificativos en los niveles de expresién del resto de los genes en
las dietas estudiadas.

Conclusiones: Los resultados obtenidos muestran el efecto
antiinflamatorio del consumo de una dieta mediterranea al
disminuir los niveles de expresion del factor de transcripcion
NF-kB (subunidad p65). Varios mediadores del proceso infla-
matorio dependen de este factor transcripcional, por lo que
este descenso en su expresién podria evitar el inicio de la res-
puesta inflamatoria y ejercer un efecto preventivo en el desa-
rrollo de las enfermedades cardiovasculares.

EFECTOS DEL ENTRENAMIENTO DE FUERZA
EN LA RESPUESTA AGUDA HORMONAL
E INFLAMATORIA

M. Izquierdo?, M. Palacios-Sarrasqueta®, J. Ibafiez?,
J.A.L. Calbet?, I. Navarro-Amezqueta?®, M. Gonzalez-Izal?,
M. Almar?, J. Sdnchez-Alvarez® y E.M. Gorostiaga®

“Centro de Estudios. Investigacién y Medicina del Deporte. Gobierno de
Navarra. "Hospital de Navarra, ‘Departamento de Educacion Fisica.
Universidad de las Palmas de Gran Canaria. ‘Universidad de Ledn

El presente estudio analizé los cambios producidos en la res-
puesta aguda inflamatoria inducida por la misma intensidad
absoluta (igual peso en kilos) y relativa (igual intensidad en %)
después de un periodo de entrenamiento de fuerza muscular
de 7 semanas. 14 sujetos se prestaron voluntarios para exami-
nar la respuesta inducida por el ejercicio sobre el sistema neu-
romuscular (potencia muscular), la respuesta hormonal e in-
flamatoria [i.e. testosterona total y libre, GH, IGF-1, IGFBP-3,
IL-1ra, IL-1RIL-6, y IL-10] y sobre la respuesta metabdlica (i.e.
concentracion de lactato sanguineo).

Después del periodo de entrenamiento de fuerza se observé
una respuesta similar en la concentracién de cortisol, que fue
acompafada de un aumento en la concentraciéon de hormonas
anabdlicas como la testosterona libre y la GH, ademés de un
aumento de la concentracién de citocina pro-inflamatoria IL-6
y anti-inflamatoria IL-10. Esto sucedi6 cuando se utilizé la
misma intensidad relativa que la utilizada antes de comenzar
el periodo de entrenamiento. Después del periodo de entrena-
miento, esta respuesta fue acompafiada de una mayor produc-
cién de citocinas pro-inflamatorias IL-18; y del inhibidor IL-
Ira, utilizando tanto la misma carga absoluta como la misma
intensidad relativa. Después de un periodo de entrenamiento
de fuerza, el aumento de la respuesta hormonal e inflamatoria
a la misma intensidad relativa se acompafié de un mayor indi-
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ce de fatiga neuromuscular y metabélica (i.e. acamulo de lac-
tato sanguineo). En conclusion, después de un periodo de en-
trenamiento, la misma intensidad relativa puede solicitar no
solo un mayor indice de fatiga, sino también un aumento de la
respuesta aguda en la concentraciéon hormonal e inflamatoria.
Trabajo financiado en parte por el Ministerio de Educacion y
Ciencia (Plan Nacional de I+D+i 2004-2007. Accién “Deporte y
Actividad Fisica” DEP2006-56076).

EL CONSUMO DE UNA DIETA MEDITERRANEA
REDUCE EL ESTRES OXIDATIVO CELULAR FRENTE
AL CONSUMO DE UNA DIETA RICA N-3

O RICA EN GRASA SATURADA

E.M. Yubero Serrano, C. Marin, F.M. Gutiérrez Mariscal,
J.F. Alcala, J. Ruano, I. Tasset, I. Ttnez, J. Lopez Miranda
y F. Pérez Jiménez

Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis. Hospital Universitario Reina
Sofia. CIBER. Fisiopatologia. Obesidad y Nutricién.
Instituto de Salud Carlos III (CIBEROBN).

Introduccion: El estrés oxidativo es un desequilibrio entre
prooxidantes y antioxidantes, a favor de los primeros. Este
proceso esté involucrado en el desarrollo de enfermedades cré-
nicas tales como obesidad, arterosclerosis y diabetes. Se sabe
que la dieta y su diferente composicién en acidos grasos es un
factor clave involucrado en la modulacién del estrés oxidativo
celular.

Objetivos: Estudiar el efecto postprandial de tres dietas con
diferente composicién de grasa sobre el estrés oxidativo celu-
lar.

Métodos: Veinte hombres sanos recibieron tres dietas con di-
ferente composicion grasa durante 4 semanas, en un disefio
randomizado y cruzado. La composicién de las mismas fue:
Rica 4cidos grasos saturados (SAFA) (15% proteina, 47% hi-
dratos de carbono (HC), 38% grasa (22% SAFA, 4% acidos gra-
sos poliinsaturados (PUFA), 12% acidos grasos monoinsatura-
dos (MUFA)); rica en MUFA (15% proteina, 47% HC, 38%
grasa (< 10% SAFA, 4% PUFA, 24% MUFA)); rica en HC y
PUFA n-3 (15% proteina, 55% HC, < 30% grasa (< 10% SAFA,
8% PUFA, 12% MUFA)). Al final de cada periodo de interven-
cién dietética se realizé un estudio de lipemia postprandial
con el mismo tipo y composicién de grasa del periodo de dieta
que finaliza. Se tomaron muestras de plasma a las 0, 2 y 4 ho-
ras tras la sobrecarga grasa. Se determinaron las actividades
enzimaticas superéxido dismutasa (SOD), glutatién peroxida-
sa (GPx), glutatién reductasa (GRd) y glutatién transferasa
(GST) ademas de los niveles plasmaticos de glutatién reducido
(GSH), glutatién oxidado (GSSG) y el ratio entre ambos
(GSH/GSSG).

Resultados: Las actividades enziméaticas GST y SOD disminu-
yeron significativamente tras el consumo de una dieta rica en
aceite de oliva en comparacién con la dieta SAFA (p < 0,05).
Se observé un aumento en los niveles de GSH, un descenso de
GSSG ademés de mayor ratio GSH/GSSG tras la ingesta de la
dieta rica en aceite de oliva cuando se compar6 con los niveles
obtenidos tras el consumo de las demés dietas (p < 0,05). No
se oftuvieron resultados significativos en las actividades GPx y
GRd.

Conclusiones: Los resultados obtenidos muestran el efecto
beneficioso del consumo de una dieta rica en MUFA compara-
da con una dieta SAFA y una dieta rica en HC y PUFA n-3. Es-
tos resultados sugieren que la ingesta de una dieta MUFA po-
dria aumentar la accion de los sistemas antioxidantes y
reducir los procesos de oxidacién celular, disminuyendo el
riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares.
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EL METABOLITO EXP3179 DEL LOSARTAN BLOQUEA
LA ACTIVIDAD NADPH OXIDASA FAGOCITICA.
IMPLICACION EN EL RIESGO CARDIOVASCULAR
DEL PACIENTE HIPERTENSO

G. Zalba?, J. Bidegain?, P.A. Robador?, J. Lopez-Sagaseta?,
J. Hermida?, O. Beloqui®, J. Diez*¢ y A. Fortufio?

“Area de Ciencias Cardiovasculares. CIMA.

bDepartamento de Medicina Interna. Clinica Universitaria.
¢Departamento de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular.
Clinica Universitaria. Universidad de Navarra. Pamplona.

El estrés oxidativo juega un papel critico en la fisiopatologia
de la hipertensiéon. La NADPH oxidasa constituye una impor-
tante fuente de anién superéxido (0,) en las células fagociticas
y, su activacion estd asociada con la secreciéon de metalopro-
teinasa (MMP)-9 desde dichas células. El objetivo de este tra-
bajo fue estudiar los efectos del antagonista de los receptores
tipo 1 (AT1) de la angiotensina II, el losartan, y de sus metabo-
litos (EXP3174 y EXP3179) sobre la produccién de O, deriva-
do de la NADPH oxidasa fagocitica y sobre la secreciéon de
MMP-9. El EXP3179, pero no el losartan ni el EXP3174, inhi-
bi6 de forma dosis-dependiente (P < 0,01) la produccién de O,
derivado de la NADPH oxidasa inducida tanto por el PMA
como por la insulina en células fagociticas humanas. El
EXP3179 también bloqueé (P < 0,05) tanto la translocacion de
la subunidad p47phox desde el citosol a la membrana como la
actividad de la PKC estimuladas por el PMA. Los experimentos
de afinidad y ensayos enziméticos confirmaron que el
EXP3179 interacciona especificamente con la PKC. Ademas, el
EXP3179 inhibié (P < 0,05) la secrecién de la MMP-9 estimu-
lada por el PMA desde las células fagociticas humanas. En un
estudio realizado con 153 pacientes hipertensos, la actividad
NADPH oxidasa fagocitica fue menor (P < 0,05) en los pacien-
tes tratados con losartan comparado tanto con los pacientes
hipertensos no tratados como con los pacientes tratados con
otros antagonistas de los receptores AT1 o con inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina. Los niveles plasma-
ticos de MMP-9 también fueron inferiores (P < 0,05) en los pa-
cientes tratados con losartan comparado con el resto de gru-
pos de pacientes. En resumen, el EXP3179 actda como un
bloqueante de la actividad de la NADPH oxidasa en las células
fagociticas mediante un mecanismo que implica inhibicién de
la PKC. Este efecto puede estar implicado en la reduccién de
la secrecion de MMP-9 por estas células. Proponemos que el
metabolito EXP3179 podria conferir al losartan la capacidad
especifica de reducir el estrés oxidativo mediado por las célu-
las fagociticas en los pacientes hipertensos.

EZETIMIBA INHIBE LA ADHESION Y MIGRACION
DE MONOCITOS HUMANOS INDUCIDA
POR CITOQUINAS PROINFLAMATORIAS

D. Gémez-Garre, P. Mufioz-Pacheco, B. del Rio
y A. Fernandez-Cruz

Laboratorio Biologia Vascular. Unidad de Lipidos. Servicio
Medicina Interna II1. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Antecedentes y objetivos: Recientemente nuestro grupo ha
demostrado que ezetimibe, un inhibidor especifico de la ab-
sorci6n intestinal, es capaz de inhibir la inflamacién de la pla-
ca aterosclerdtica en un modelo de arteriosclerosis en conejo.
Es bien sabido que uno de los pasos fundamentales en el pro-
ceso inflamatorio es la adhesién de los monocitos al endotelio
y su posterior migracién al tejido subyacente. Por ello, en este
trabajo decidimos investigar el efecto de ezetimibe sobre la ad-
hesién y migracion de monocitos humanos THP-1 activados

con distintos estimulos proinflamatorias. Ademas estudiamos
la participaci6n de la via de sefializacién de las MAPK ERK1/2
en el efecto observado.

Métodos: Los monocitos/macréfagos THP-1 se incubaron a
distintos tiempos y con distintas dosis de PMA o MCP-1 en
presencia o ausencia de ezetimibe, sélo o en combinacién con
una estatina. La adhesion se valor6é cémo la capacidad de las
células para unirse a placas de cultivo, y la migracién con el
empleo de cdmaras de quimiotaxis con un poro de 5 mm. La
activacion de ERK1/2 se estudi6 mediante Western Blot, em-
pleando un anticuerpo frente a su forma fosforilada (p-
ERK1/2).

Resultados: La estimulacién de los monocitos THP-1 con
PMA o MCP-1 induce, respectivamente, la adhesién y la mi-
gracion de los mismos. La preincubacién de las células duran-
te 2 h con ezetimibe previno, de forma dosis dependiente, el
efecto tanto de PMA (10 ng/ml) como de MCP-1 (100 ng/ml).
Este efecto inhibitorio fue mayor cuando las células se incuba-
ron con ezetimibe en combinacién con simvastatina, aunque
esta diferencia no alcanzé significacion estadistica. Con el fin
de evaluar la posible toxicidad de ezetimibe en el medio de in-
cubaci6n, realizamos estudios de viabilidad celular con azul
tripan, pudiendo comprobar que mas del 90% de las células
eran viables tras 1 6 2 dias de exposicion a ezetimibe. El anéli-
sis mediante Western Blot de la expresion proteica de p-ERK,
revel6 que el tratamiento con ezetimibe inhibe, de forma dosis
dependiente, la fosforilacién de ERK1/2 inducida por MCP-1,
sin que se observaran cambios significativos en la expresion de
la forma total.

Conclusiones: Estos resultados indican que ezetimibe, ade-
mas de su actividad hipolipemiante, puede tener un efecto
anti-inflamatorio inhibiendo el proceso de adhesién y migra-
cién de los monocitos. Nuestros resultados sugieren un meca-
nismo por el cual ezetimibe podria participar en la estabiliza-
cién de la placa de aterosclerosis.

INCREMENTO DE LA ACTIVIDAD DE XANTINO
OXIDASA EN LA HIPERLIPEMIA FAMILIAR ;
COMBINADA Y SU RELACION CON LA INFLAMACION
Y LA INSULINORRESISTENCIA

S. Martinez-Hervéas*P<, J.T. Real*®, M. Civera?,

J.F. Martinez-Valls?, A. Priego®, J.R. Vifia, R. Carmena®®

y J.F. Ascaso*®

“Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Clinico
Universitario de Valencia. Departamento de Medicina. Universidad
de Valencia. *CIBER de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas
Asociadas (CIBERDEM). *Fundacion Investigacién Hospital Clinico
Universitario de Valencia. ‘Departamento de Bioquimica y Biologia
Molecular. Universidad de Valencia.

Introduccién: La xantino oxidasa (XO) se ha descrito como uno
de los principales enzimas productores de radicales libres en
sangre. El estrés oxidativo y la inflamacién se han implicado
en la patogénesis de la disfuncion endotelial y la progresion de la
arteriosclerosis. Sin embargo, existen pocos datos acerca de
la influencia de los sistemas prooxidantes y la inflamacién en la
hiperlipemia familiar combinada (HFC).

Objetivo: Evaluar si la actividad XO esta alterada en los suje-
tos con HFC, y si estd relacionada con los procesos de tipo in-
flamatorio representados por PCRas, asi como determinar la
relacién existente entre la actividad XO e insulinorresistencia
(IR).

Material y métodos: Se estudiaron 40 sujetos con HFC no re-
lacionados entre si, y 30 sujetos control. Todos ellos no diabé-
ticos, normotensos y no fumadores. Se determiné perfil lipidi-
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CT (mg/dl) TG (mg/dl) Apo B (g/l) AU (mg/dl) HOMA XO (mU/ml)  PCRas (mg/l)
HFC 270,6 £ 54,1* 2759 + 160,2* 1,3+0,2* 6,2+1,2 3,7+1,8*% 0,5+0,2% 2,2 +1,8%
Control 189,4 + 34,8 97,9 + 44,5 0,8+0,2 46+13 1,7+1,0 0,3+0,1 1,1+09
*p < 0,001.

co, glucosa, insulina, acido trico, actividad XO y PCRas en
plasma.

Resultados: No hubo diferencias significativas en la edad,
sexo, ni IMC. Los pacientes con HFC mostraron niveles signifi-
cativamente superiores de 4cido turico, actividad de XO y
PCRas que los controles (tabla). La actividad XO se relacion6
de forma independiente con la presencia de IR (odds ratio
3,830). Ademas, la presencia de IR fue mayor en el percentil
mas alto de la actividad XO.

Conclusién: Los sujetos con HFC presentaron un incremento
de la actividad XO y de los niveles de PCRas, todos ellos mar-
cadores relacionados con la presencia de arteriosclerosis. La
actividad XO se correlacion6 con mayor grado de resistencia a
la insulina. Estos resultados podrian explicar, en parte, el ele-
vado riesgo cardiovascular que presentan estos sujetos.

INFLUENCIA DE DISTINTAS BEBIDAS ALCOHOLICAS
EN LA CAPACIDAD ANTIOXIDANTE TOTAL
DEL PLASMA

R. Salomén, V. Cachofeiro, L. Alvarez-Sala, E. Oliveros,
0. Marin, M. Ferrer, D. Salor, C. Recarte, V. Lahera y J. Millan

Unidad de Riesgo Cardiovascular y Lipidos del Departamento

de Medicina del HGU Gregorio Marafion.

Laboratorio de la Cdtedra de Fisiologia de la Facultad de Medicina
de la Universidad Complutense. Madrid.

Fundamentos: Se ha sefialado que el vino tinto podria ser la
bebida alcohdlica recomendable para tomar en cantidades
moderadas para la prevencién de las enfermedades cardiovas-
culares por su elevado contenido en polifenoles. En estudios
previos hemos comprobado como el vino tinto, y no otras be-
bidas alcohdlicas, es capaz de inhibir la activacion de factores
nucleares con influencia en la sintesis y liberacién de molécu-
las mediadoras de la inflamacién.

Objetivos: Nos ha interesado conocer si la ingesta de distintas
bebidas alcohdlicas con diferentes cantidades de productos an-
tioxidantes se acompaifia de modificaciones significativas en la
capacidad antioxidante total del plasma. Ademas se ha intenta-
do reproducir un modelo “crénico” de alimentacién rica en gra-
sa, diariamente acompafada por distintas bebidas alcohdlicas.
Material y métodos: Se seleccionaron 16 individuos sanos (8
hombres y 8 mujeres) no fumadores. Los individuos fueron
asignados de forma aleatoria en grupos de 4. Cada individuo
ingiere una dieta hipercalérica con un 44% del aporte calérico
en forma de grasa, durante 4 dias consecutivos de lunes a vier-
nes. Junto con la dieta tomaban, una dosis de alcohol ajustada
a 16 g/m? de superficie corporal en forma de: vino tinto, ron
afiejo, vodka o brandy. Estas bebidas se eligieron por tener
distinta concentracién de polifenoles. Como control se usé
una dieta suplementada con agua con aztcar, para no modifi-
car el contenido calérico total.

Resultados: Cuando se han enfrentado los resultados de cada
uno de los grupos en los periodos de intervencion (dieta + be-
bida alcohdlica) comparada con el mismo grupo con dieta
control basal) se han obtenido los siguientes resultados: perio-
do de intervencién control 1,4 + 0,1 nM vs basal 1,8 + 0,1 nM
p: NS); periodo de vino: 2,2 = 0,1 nM vs basal 1,8 + 0,1 (p:
0,05); periodo de brandy: 2,9 + 0,2 nM vs basal 2,9 + 0,2 nM
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(P:NS); periodo de vodka: 2,2 + 0,1 nM vs basal 2,4 + 0,2 nM; y
periodo de ron: 1,4 + 0,2 nM vs basal 1,7 = 0,2. El cambio rela-
tivo, en términos porcentuales, sélo result6 significativo con el
vino tinto, habiéndose incrementado mas del 50% la capaci-
dad antioxidante total del plasma. La tinica bebida que produ-
jo un cambio absoluto significativo fue el vino tinto.
Conclusiones: De las diferentes bebidas alcohdlicas, es el vino
tinto el que repercute positivamente sobre la capacidad antioxi-
dante del plasma cuando es utilizado de forma continuada a do-
sis moderada. Probablemente esta es una confirmacién de los
posibles efectos beneficiosos que presenta el vino tinto cuando
se estudia su consumo en relacién con la morbimortalidad car-
diovascular. Con independencia de los efectos de las bebidas al-
coholicas sobre el perfil lipidico (incremento de HDL dosis de-
pendiente y de triglicéridos), los componentes polifenélicos
pueden sustentar una prudente recomendacién de consumo
moderada, realizada siempre de manera individualizada.

INFLUENCIA DE UNA SOBRECARGA ORAL GRASA RICA
EN ACIDOS GRASOS MONOINSATURADOS SOBRE

EL ESTRES OXIDATIVO EN SUJETOS CON
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

S. Martinez-Hervas*?<, T. Pedro?, C. Ivorrac, V. Gonzalez-
Albert, F.J. Chaves©, J.T. Real*?, R. Carmena®® y J.F. Ascaso®®

«Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Clinico
Universitario de Valencia. Departamento de Medicina. Universidad
de Valencia. "CIBER de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas
Asociadas (CIBERDEM). <Unidad de Genotipado y Diagndstico
Genético. Fundacion Investigacion Hospital Clinico Universitario
de Valencia. Valencia.

Introduccion: El estrés oxidativo (EO) se asocia con los meca-
nismos de la arteriosclerosis. La hipercolesterolemia familiar
(HF) es un modelo genético de hipercolesterolemia pura y ar-
teriosclerosis. Sin embargo, existen pocos datos de su posible
relacién con el EO, tanto en estado bassal, como sobre todo,
en situacion postprandial.

Objetivo: Evaluar el nivel de EO en estado basal y postpran-
dial, tras una sobrecarga oral grasa (SOG) estandarizada rica
en 4cidos grasos monoinsaturados, entre sujetos sanos y suje-
tos con HF.

Material y métodos: Se estudiaron 22 sujetos sanos (edad me-
dia 37,45 + 10,6 afios) y 14 sujetos con HF (edad media 44,9 +
7,9 afios) de similar edad, género, IMC y perimetro de cintura,
todos ellos no relacionados entre si, normotensos, no diabéticos
y no fumadores. En todos los sujetos se determinaron mediante
metodologia estdndar pardmetros antropométricos, lipidicos y li-
poproteinas. Como indicadores representativos de estrés oxidati-
vo se determinaron por HPLC: glutation reducido (GSH), gluta-
tion oxidado (GSSG) y el cociente GSSG/GSH. Dichos
parametros se determinaron tanto en ayunas como tras SOG es-
tandarizada (0, 2, 4, 6 y 8 horas) con un preparado rico en 4cidos
grasos monoinsaturados (50 g/m? de superficie corporal).
Resultados: En estado basal, encontramos diferencias signifi-
cativas entre sujetos control y con HF en los niveles plasmati-
cos de colesterol total (176,5 + 26,4 vs 376,7 + 85,8 mg/dl),
cLDL (103,3 + 22,4 vs 280,4 + 81,5 mg/dl) y TG (68,5 + 20,6 vs
203,7 + 142,8 mg/dl), y también en los niveles de GSH (23,1 =
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2,4 vs 20,0 = 1,5 nmol/mg proteina), GSSG (0,4 + 0,28 vs 0,75
+ 0,24 nmol/mg proteina) y GSSG/GSH. En situacién post-
prandial, aunque persisten las diferencias entre ambos grupos,
se observa un aumento significativo de los niveles de GSH y
una reduccién significativa de los niveles GSSG, respecto a los
niveles basales.

Conclusién: Los sujetos con HF muestran niveles basales de
EO superiores a los de los sujetos sanos, lo cual podria contri-
buir al desarrollo de enfermedad cardiovascular. Dichos nive-
les, se reducen de forma significativa tras la ingesta de un pre-
parado rico en 4cidos grasos monoinsaturados. Por tanto, una
dieta en 4cidos grasos monoinsaturados podria ser util para
reducir el EO presente en los sujetos con HF, y podria reducir
el desarrollo de enfermedad cardiovascular.

INFLUENCIA DEL CONSUMO DE UNA ALIMENTACION
MEDITERRANEA SUPLEMENTADA EN COENZIMA Q10
SOBRE LA EXPRESION DE GENES INVOLUCRADOS
EN LA RESPUESTA INFLAMATORIA

P. Lora Aguilar, C. Cruz-Teno, P. Pérez Martinez, J. Criado,
P. Gémez, F. Fuentes, E.M. Yubero Serrano, F. Pérez Jiménez,
y J. L6pez Miranda

Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis. Hospital Universitario Reina
Sofia. CIBER. Fisiopatologia, Obesidad y Nutricién.
Instituto de Salud Carlos III, (CIBEROBN).

Introduccién: El envejecimiento de la poblacién es un fené-
meno relacionado con un incremento en la morbimortalidad
cardiovascular asociado a una disfuncién endotelial, asociada
a un estado protrombotico y proinflamatorio, inducida por un
aumento del estrés oxidativo. Las células involucradas en la
formacion de la placa de ateroma responden a diferentes esti-
mulos dando lugar a la expresién de una bateria de genes
proinflamatorios y factores de transcripcién. El coenzima Q10
(CoQ) ademas de su papel como transportador de electrones
mitocondrial muestra una funcién antioxidante.

Objetivos: Estudiar los cambios en la expresion de los genes
p65 (subunidad activadora del NF-kB), IkBa (inhibidor del fac-
tor de transcripcion NFkB), MCP-1 (proteina quimioatrayente
de monocitos), MMP-9 (metaloproteasa de membrana), MIF
(factor de migracion de macrofago) y IL6 (interleuquina 6)
Métodos: 20 hombres y mujeres con edad superior a 65 afos
siguieron cuatro periodos de intervencion dietética, de forma
randomizada-cruzada de ocho semanas de duracién: a) Dieta
Mediterrdnea rica en aceite de oliva suplementada en CoQ
(200 mg/dia), (38% grasa (24% MUFA, 10% SFA y 4% PUFA).
b) Dieta Mediterranea rica en aceite de oliva no suplementada
en CoQ (placebo) (38% grasa (24% MUFA, 10% SFA y 4%
PUFA). ¢) Dieta rica en grasa saturada (38% Grasa (12%
MUFA, 22% SFA, 4% PUFA). Al final de cada periodo de inter-
vencion dietética se realizé un estudio de lipemia postpran-
dial con el mismo tipo y composicién grasa del periodo de die-
ta que finaliza. Se realizaron estudios de expresién de los
genes p65, MCP-1 y MMP-9, mediante qRT-PCR en tiempo
real, alas 0, 2 y 4 h de la comida grasa en células mononuclea-
res de sangre periférica.

Resultados: La expresion de los genes MCP-1 y MMP-9 pre-
senta un descenso significativo, a lo largo del postprandio, tras
la ingesta de una dieta mediterrdnea suplementada en CoQ
frente al consumo de una dieta rica en grasa saturada (p <
0,05). A su vez, se observé un descenso postprandial significa-
tivo en la expresion del gen p65 tras la ingesta de dieta medite-
rrénea sin suplementar frente al resto de las dietas en estudio
(p < 0,05). No se obtuvieron cambios significativos en la expre-
sién del resto de genes en estudio.

Conclusiones: Los resultados obtenidos muestran el efecto
beneficioso del consumo de una dieta mediterranea tanto su-
plementada como sin suplementar en CoQ sugiriendo que su
ingesta disminuiria la expresion de genes implicados en la res-
puesta inflamatoria y a su vez, evitaria la formacién de la pla-
ca aterosclerotica.

INFLUENCIA DEL TIPO DE GRASA DE LA DIETA SOBRE
LA EXPRESION POSTPRANDIAL DE GENES
INVOLUCRADOS EN LA RESPUESTA INFLAMATORIA
EN PACIENTES CON SINDROME METABOLICO

C. Cruz-Teno?, A. Camargo®, M.J. Gémez?, P. Lora-Aguilar?,
C. Marin?, F. Rodriguez®, H. Roche®, F. Pérez-Jiménez*

y J. Lépez-Miranda®

CIBER. Fisiopatologia, Obesidad y Nutricion. Instituto de Salud
Carlos 111. “Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis. Hospital
Universitario Reina Sofia, Cérdoba, Esparia. *Departamento

de Bioquimica. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba.
Espaiia. “Nutrigenomics Research Group. UCD Conway Institute.
University College Dublin. Belfield, Dublin 4. Republic of Ireland.

Introduccion: El Sindrome Metabolico consiste en una serie de
alteraciones metabélicas que aumentan el riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus tipo 2. Dichos
desdrdenes se relacionan con una respuesta inflamatoria crénica
que se caracteriza por la activacion de diversas rutas de sefaliza-
cién que inducen distintos marcadores inflamatorios. Sabemos
que los 4cidos grasos y otros componentes de la dieta modulan
la expresion de genes involucrados en la respuesta inflamatoria.
Objetivos: Estudiar el efecto del tipo de grasa de la dieta sobre
la expresion de distintos genes involucrados en la respuesta in-
flamatoria, en pacientes que presentan sindrome metabdélico.
Métodos: 75 pacientes del estudio del Lipgene fueron aleatori-
zados para recibir uno de los cuatro periodos de intervencién
dietética, de 12 semanas de duracién de los que consta el estu-
dio: 1) Dieta rica en grasa saturada (SAFA) (38% energia); 2)
Dieta rica en grasa monoinsaturada (MUFA) (38% energia); 3)
Dieta pobre en grasa (28% energifa) y rica en hidratos de car-
bono (HC); 4) Dieta pobre en grasa (28% energia) y rica en
HC, suplementada con 1 g/d de poliinsaturados n-3. Al finali-
zar cada periodo de intervencion dietética y tras 12 horas de
ayuno, a los pacientes se les someti6 a un estudio de lipemia
postprandial con la misma cantidad y composicién grasa del
periodo de dieta que finalizaba. Se realizaron extracciones de
sangre a las 0, 2 y 4 horas de la sobrecarga grasa. Por PCR a
tiempo real se determing la expresion de los genes IKB-a y p65
(ambos subunidades del factor nuclear KB (NFKB)), MIF (fac-
tor inhibidor de migracién de macréfagos), MMP9 (metalo-
proteasa 9), TNF-a (factor de necrosis tumoral), MCP-1 (prote-
ina quimiotactica de monocitos) e IL-6 (interleuquina 6).
Resultados: A lo largo del periodo postprandial la expresion
del gen IKB-a aument9 significativamente tras el consumo de
una dieta rica en MUFA (p < 0,05) en comparacion con las de-
mas dietas administradas. Ademas, los pacientes presentaron
un aumento en la expresion de dicho gen tras 12 semanas de
intervencion con la dieta pobre en grasa suplementada con n-3
(p < 0,05). Cuando analizamos el gen TNF-a detectamos un
aumento significativo en el postprandio tras el consumo de
una dieta rica en SAFA (p < 0,05). La expresi6n del gen MMP9
aument6 después del periodo de intervencién con la dieta rica
en SAFA cuando lo comparamos con el consumo de la dieta
MUFA (p < 0,05). En el resto de los genes analizados no se ob-
servaron diferencias significativas.

Conclusiones: El efecto antiinflamatorio del consumo de una
dieta rica en MUFA podria estar modulado por un aumento en
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la expresion del gen IkB-a, €l cual inhibe al mediador de la infla-
macién NF-kB, impidiendo asi su translocacién al nticleo celu-
lar y, por tanto, evitando el inicio de la respuesta inflamatoria.

LA INGESTA DE ACEITE DE OLIVA VIRGEN
DISMINUYE LA CARGA POSTPRANDIAL

DE MICROPARTICULAS ENDOTELIALES
CD31+/ANNEXINA V+ CIRCULANTES EN PACIENTES
CON SINDROME METABOLICO

J. Ruano?, A. Jiménez?, M. Santos?, M. Moreno?,
J.M. Fernandez 3 I. Tunez¢, A. Camargo?, F. Fuentes?,
J. Lépez-Miranda® y F. Pérez Jiménez*

*Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis. Hospital Universitario Reina
Sofia. Cérdoba. CIBER. Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion.
Instituto de Salud Carlos I11, Madrid. *Departamento de Bioquimica
y Biologia Molecular. Facultad de Ciencias. Universidad de Cordoba.
Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular. Facultad de
Medicina. Universidad de Cérdoba.

Objetivo: La concentraciéon de microparticulas endoteliales
circulantes (MEC) es un marcador emergente de disfuncién
endotelial. Algunos farmacos han demostrado reducir sus ni-
veles, pero auin no existen estudios de intervencién que explo-
ren los efectos beneficiosos de los alimentos sobre dichas par-
ticulas. Nos propusimos evaluar el efecto de la ingesta de tres
desayunos basados en aceite de oliva virgen con diferente con-
tenido en compuestos fendlicos sobre la concentracion post-
prandial de MEC en pacientes con sindrome metabdlico.
Método: Diez pacientes (6 mujeres y 4 hombres) con criterios
de sindrome metabdlico (ATP-III) tomaron de manera aleato-
rizada, cruzada y secuencial tres desayunos basados en aceites
de oliva virgen con diferente contenido en compuestos fen6li-
cos (387 ppm, 194 ppm y 79 ppm). Se calcularon las areas de
concentracién incremental bajo a curva (JAUC) de diferentes
pardmetros del metabolismo lipidico (colesterol total, HDL,
LDL, trglicéridos, NEFA, adiponectina, resistina), glucidico
(glucosa, insulina) y de estrés oxidativo (LPO e isoprostanos),
asi como el nimero de MEC CD31+/Anexina V+ alos 0, 120"y
240’ de la ingesta de cada uno de los desayunos.

Resultados: Al analizar los tres tipos de intervencién, se ob-
servé un efecto de interaccion entre el tipo de aceite y el tiem-
po (p = 0,002) encontrando un menor nimero de MEC a los
120’ de la ingesta del aceite de oliva virgen con alto contenido
en fenoles en comparacién con el aceite con bajo contenido en
dichos compuestos. Este hecho se acompané de una reduccién
del estrés oxidativo, sin observar diferencias significativas en
el resto de parametros metabdélicos analizados.

Conclusién: La ingesta de aceite de oliva virgen con alto con-
tenido en compuestos fendlicos puede reducir la disfuncién
endotelial de pacientes con sindrome metabdlico en el periodo
postprandial.

LA PROTEINA QUIMIOTACTICA PARA MONOCITOS
(MCP)-TIPO I Y EL RECEPTOR CARDIACO TOLL-LIKE-4
DESEMPENAN UN PAPEL CLAVE EN LA RESPUESTA
INFLAMATORIA Y APOPTOSIS DE LOS CARDIOMIOCITOS
TRAS INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

G. Vilahura?, X. Duran® y L. Badimon®®

“Instituto de Salud Carlos II1. CIBERobn. Patofisiologia de la
Obesidad y Nutricién. Madrid. "Centro de Investigacién
Cardiovascular. CSIC-ICCC. HSCSP. Barcelona.

Objetivo: El infarto agudo de miocardio (IAM) se asocia con
una respuesta inflamatoria aguda, un hecho clave en el remo-
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delado cardiaco. Sin embargo, el conocimiento de las vias in-
flamatorias desencadenadas tras la reperfusién del corazon is-
quémico es limitado. Nos propusimos evaluar la evolucién
temporal de la respuesta inflamatoria y la muerte celular car-
diaca desencadenadas tras la restauracién del flujo coronario
de un corazon infartado.

Métodos: Los cerdos (N = 36) fueron sometidos a un IAM me-
diante 90 min de oclusién de la descendente anterior seguido
de 2,5h, 1, 3, 6, y 21 dias de reperfusion (R). Tras el sacrificio,
se obtuvo tejido miocardico isquémico a fin de analizar a nivel
molecular (PCR-tiempo real y Western Blot): /) el receptor
Toll-like-4 (TLR-4) y su efector downstream, el factor de trans-
cripcién nuclear NF-kB (ambos involucrados en respuestas in-
flamatorias) y la citoquina pro-inflamatoria IL -6; 2) la expre-
sion de MCP-1, Cox-2, y la proteina-C reactiva (PCR)
modificada; y 3) diversos marcadores proapoptéticos (expre-
sién proteica de Bax y caspasa-3 truncada). También se evalu6
el infiltrado inflamatorio a nivel histopatolégico y apoptosis
por TUNEL. La funcién cardiaca (ecocardiografia), el tamafio
del infarto (4rea necrética) y los niveles circulantes de Tn-I y
CKMBI/CK fueron evaluados.

Resultados: La reperfusién induce de manera aguda la expre-
sién cardiaca de genes de la via del TLR-4, a saber, TLR-4,
NF-kB, y la IL-6. Sin embargo, mientras los niveles de TLR-4
siguen siendo elevados 21 dias tras la R, la expresion de NF-
kB e IL-6 regresa a sus valores basales el dia 1. La reperfusion
también estimula la expresién de MCP-1 y COX-2. Cox-2 vuel-
ve a sus niveles basales el primer dia tras R mientras que
MCP-1 disminuye gradualmente y llega a una meseta basal 21
dias post-R. En consecuencia, el infiltrado inflamatorio alcan-
za niveles 30 veces superiores pasados 6 dfas tras la R y se
normaliza pasados los 21 dfas. En la regién isquémica, la ex-
presion proteica de PCR-modificada ya se detecta durante los
primeros 90 minutos de isquemia y se mantiene elevada hasta
pasados 3 dias. En cuanto a la fraccién de eyeccion se reduce
de manera similar en todos los animales tras el IAM (74% =+
2% vs 46% + 3%, p < 0,05 vs basal) y mejora gradualmente a
los 21 dias (8% mejoria absoluta; p < 0,05 vs post-AMI). Los
niveles de Tn-I y CKMB/CK total y la necrosis cardiaca alcan-
zan un pico 1 dia después de la R (necrosis = 34% ventriculo
izquierdo) y se reducen gradualmente 3 dias post-R (6% re-
duccién absoluta) mientras que la apoptosis (TUNEL, Bax y
caspasa-3 truncada) incrementa gradualmente hasta pasados
6 dias tras la R.

Conclusiones: La reperfusién cardiaca provoca una respuesta
inflamatoria inmune (a través del TLR-4) y local (MCP-1, Cox-
2,y PCR) que avanza hasta una semana tras el IAM e induce la
apoptosis progresiva de los cardiomiocitos pudiendo contri-
buir asi de manera clave en el posterior remodelado cardiaco.

LOS INHIBIDORES DE LA HSP90 PREVIENEN LA
RESPUESTA INFLAMATORIA DURANTE LA
ATEROGENESIS

J. Madrigal-Matute, O. Lépez-Franco, L.M. Blanco-Colio,
B. Mufioz-Garcia, P. Ramos-Mozo, J. Egido
y J.L. Martin-Ventura

Laboratorio de Patologia Vascular. Fundacién Jiménez Diaz.
Universidad Auténoma. Madrid.

Antecedentes: El equilibrio entre las distintas proteinas de
choque térmico (HSP) puede estar implicado en el manteni-
miento de la estabilidad de la placa aterosclerética, por lo que
su modulacion farmacolégica podria ser de interés en el trata-
miento de la aterosclerosis. La inhibicién de HSP90 da lugar
al aumento de la sintesis de la HSP70 (anti-inflamatoria) y a la
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interrupcion de cascadas de sefializacion intracelulares (e.g.
MAPK), implicadas en proliferacién.

Objetivo: En este estudio, hemos analizado el potencial efecto
beneficioso de la inhibicién de la HSP90 en la respuesta infla-
matoria-proliferativa que tiene lugar en la aterosclerosis.
Métodos y eesultados: Monocitos (THP-1), macréfagos y cé-
lulas de musculo liso vascular (CMLV) humanas se incubaron
con dos inhibidores de la HSP90 (derivados de la geldanamici-
na, 17-AAG/DMAG) lo que provoc6é un aumento en la expre-
sién proteica de HSP70 (western-blot). Cuando las células fue-
ron preincubadas durante 4 h con 17-AAG/DMAG se produjo
una reduccién dréstica en los niveles de fosforilacién de
ERK1/2, p38, AKT y STAT (western-blot), asi como en la acti-
vacién de NF-kB (ensayo de retardo de la movilidad electrofo-
rética) inducida por IFNg + IL-6. Asimismo, el tratamiento con
17-AAG/DMAG produjo una disminucién significativa de los
niveles de expresién de MCP-1, IL-6 e ICAM-1 inducida por las
citoquinas proinflamatorias (PCR a tiempo real), asi como en
los niveles solubles de MCP-1 (ELISA). En un modelo experi-
mental de aterosclerosis en ratones ApoE”, los animales fue-
ron alimentados con una dieta rica en colesterol y se distribu-
yeron en dos grupos: ratones inyectados con 17-DMAG (2
mg/kg cada 2 dias durante 11 semanas (n = 11)) y controles in-
yectados con salino (n = 9). El tratamiento con 17-DMAG re-
dujo de manera significativa el contenido de macréfagos (5,7 +
0,6 vs 8,3 = 1%, p < 0,05), la activacién de NF-kB (1,9 + 1,2 vs
3,6 +1,9,p <0,05) y la expresion de MCP-1 3 +2vs 55+ 1,p
< 0,05), asi como los niveles séricos de MCP-1 (35 + 13 vs 62 =+
14, p < 0,05).

Conclusiones: Estos resultados sugieren que los inhibidores
de la HSP90 pueden representar una nueva aproximacion tera-
péutica en el tratamiento de enfermedades inflamatorio-proli-
ferativas como la aterosclerosis.
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Introduccién: Las concentraciones de los marcadores de las
enfermedades cardiovasculares (ECV) en una poblacion, su-
puestamente, sana constituyen una referencia en relacién con
los que presentan esta patologia. Por ello, se estudiardn las
concentraciones de varios marcadores de oxidacién, inflama-
cién y disfuncién endotelial relacionados con las ECV.
Objetivo: Determinar varios marcadores de estrés oxidativo,
inflamaci6n y disfuncién endotelial en una muestra de pobla-
cién sana y su dispersion.

Métodos: A 41 sujetos (25 mujeres y 16 hombres) con un IMC <
30 Kg/m?, no fumadores, que no consumian farmacos ni suple-
mentos vitaminicos y no presentaban enfermedades cronicas, se
les realizé una extraccién sanguinea y se recogi6 orina. Se han
determinado marcadores de dafio oxidativo de lipidos (LDL oxi-

dada, TBARS, 8-isoprostanos), de proteinas (Grupos Carboni-
los) y de DNA (8-OHdG), de capacidad antioxidante (ORAC,
ORACTCA, FRAP), de estado del sistema glutation (GSH,
GSSG), vitaminas (Vitamina C) y enzimas antioxidantes (SOD,
CAT, GR, GPx) de todos los participantes. También se han ana-
lizado los marcadores de inflamacién (hsCRP, IL-6) y de disfun-
ci6n endotelial (E-selectina, sSICAM-1, sVCAM-1). Se ha determi-
nado el intervalo de todos los métodos analiticos estudiados.
Los resultados se expresan como media + DE. La medida de dis-
persién de una muestra es la desviacién estandar (DE). Cuando
se quieren comparar dispersiones entre dos muestras distintas
se utiliza el coeficiente de variacién (CV) ya que es un indice de
dispersion relativa a la media de la poblacién.

Resultados: Entre los marcadores de oxidacién, las determi-
naciones plasmaticas de LDL oxidada presentan un CV de
22,3%, los TBARS de 20,77%, el FRAP de 18,07% y los niveles
en eritrocitos de GSH del 19,05%. Entre los marcadores con
menor dispersion se incluyen también los antioxidantes enzi-
maticos, con un CV menor al 20%. Por otro lado, los marcado-
res que presentan una dispersion mas elevada son los 8-iso-
prostanos en plasma (CV de 169,5%), el 8-OHdG en orina
(65,7%) y los grupos carbonilos (60,9%). En referencia a los
marcadores relacionados de inflamacién, la IL-6 es el marca-
dor con mayor dispersién, 139,43%. Las concentraciones plas-
maticas de SICAM-1 y sVCAM-1 son las que presentan menor
dispersion, 25,14% y 26,82% respectivamente en la poblacion.
Conclusiones: La dispersién de los marcadores estudiados en
la poblacién sana, en especial de estrés oxidativo, permite esta-
blecer la variacién interindividual del marcador y calcular el ta-
mafo de la muestra necesaria para un estudio del efecto de un
farmaco o de una intervencién nutricional. Ademas se puede
concluir que, entre las variables estudiadas, la LDL oxidada se
perfila como el marcador con menor dispersién y por lo tanto,
como un posible marcardor de referencia de estrés oxidativo.
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Introduccién: La amiloidosis secundaria puede ser una com-
plicacion de los pacientes con artritis reumatoide (AR) de lar-
ga evolucién. Aunque pocos de ellos desarrollaran una afecta-
cion clinica significativa, la amiloidosis se ha asociado con un
perfil lipidico aterogénico, que podria contribuir en el incre-
mento del riesgo de enfermedades cardiovasculares descrito
en los pacientes con AR respecto a la poblacion general, y que
no esta explicado totalmente por la presencia de factores ate-
rogénicos tradicionales.

Objetivo: Evaluar el perfil lipidico y el riesgo cardiovascular
en pacientes con AR y amiloidosis secundaria.

Métodos: Estudio transversal realizado en 30 pacientes con
AR, diez de los cuales presentaban amiloidosis secundaria
(diagnosticada por puncién aspiracién de la grasa abdominal)
y 20 sin amiloidosis, apareados por edad, sexo e indice de
masa corporal. Todos los individuos fueron evaluados median-
te visita médica, exploracion fisica y extraccion sanguinea que
inclufa hemograma, bioquimica estdndar, VSG, PCR, perfil li-
pidico completo (colesterol total, C-HDL, C-LDL, triglicéridos,
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lipoproteina(a), apolipoproteina A-I, apolipoproteina B) y la
proteinuria en orina de 24 horas. Se interrogd acerca de la
presencia de patologia isquémica, que incluia enfermedad co-
ronaria, cerebrovascular o arteriopatia periférica. La actividad
de la enfermedad se calcul6 seguin el DAS28.

Resultados: Dos de los 10 pacientes con AR y amiloidosis se-
cundaria presentaban patologia isquémica, mientras que no se
observé ningtin caso entre los pacientes sin amiloidosis. Aunque
las diferencias no fueron significativas, se observé un perfil lipi-
dico més aterogénico entre los pacientes con AR y amiloidosis
respecto a aquellos que no tenian amiloidosis, en particular un
cociente ApoB/ApoAl mas elevado en los primeros (0,66 y 0,53
respectivamente; p = 0,162). No se observaron diferencias entre
ambos grupos respecto al resto de variables estudiadas.
Conclusiones: La presencia de amiloidosis en los pacientes
con AR podria asociarse a un perfil lipidico mas aterogénico,
que contribuiria en el incremento del riesgo cardiovascular
descrito en estos pacientes.
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La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria crénica de
las arterias de mediano y gran calibre, que se manifiesta en
forma de sindromes isquémicos agudos en la circulacién coro-
naria, cerebral y periférica. El papel de la inflamacién es espe-
cialmente importante en todo el proceso, puesto que participa
en todas las etapas del desarrollo de la lesion. Estudios recien-
tes han demostrado la actividad proinflamatoria de PIGF (Pla-
cental Growth Factor) en diferentes patologias, promoviendo
la activacién, supervivencia e infiltracion de células inflamato-
rias. Este trabajo se centra en estudiar si la inhibicién de
PIGF, llevada a cabo por un anticuerpo anti-PIGF, podria mo-
dular el crecimiento y composicién de la placa aterosclerética.
Los experimentos se realizaron en dos modelos de aterosclero-
sis genética; ratones ApoE deficientes (n = 15) y ratones
CD4dnTGFbRIIXApoE-/- (n = 10) que presentan un desarrollo
acelerado de la lesién a consecuencia de una actividad infla-
matoria incrementada. La inhibicién de PIGF en estadios tem-
pranos de la enfermedad redujo significativamente el tamafio
de la lesion en un 30% (P < 0,05), asi como la infiltracién de
macréfagos en un 25% (P < 0,05). Nuestros resultados confir-
man el papel de PIGF como inductor temprano de aterosclero-
sis y sugieren que la inhibicién de PIGF podria ser considera-
da como terapia alternativa en el desarrollo de la enfermedad
arterial y sus complicaciones.
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Introduccién: La actividad de la superéxido dismutasa mito-
condrial (SOD-Mn) es un parametro conocido para evaluar el
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estado oxidativo. El estrés oxidativo, a su vez, estd vinculado a
la etiopatogenia de la enfermedad aterosclerética; pero la rela-
cién directa entre la actividad de la SOD y perfil de riesgo car-
diovascular no ha sido bien determinada.

Objetivos: Evaluar la influencia de distintos factores de riesgo
cardiovascular en la diferencia de la concentracién de superé-
xido dismutasa mitocondrial (SOD-Mn) en pacientes con car-
diopatfa isquémica.

Material y métodos: Se cuantificé la concentracién de SOD-
Mn (mediante kit comercial) en pacientes diagnosticados de
cardiopatia isquémica severa (mediante coronariografia) entre
Junio de 2007 y Junio de 2008. Se analiz, mediante anélisis,
bi (ANOVA) y multivariante (regresion logistica), la posible
asociacion entre diferentes factores y marcadores clinicos de
riesgo cardiovascular y la actividad de SOD-Mn.

Resultados: Hasta el momento se han incluido 64 pacientes
en el estudio. No existieron diferencias significativas en los ni-
veles de SOD-Mn segun indice de masa corporal, edad, sexo,
diabetes, hipertension arterial, hipercolesterolemia, insuficien-
cia renal, infarto miocardico de menos de 90 dias antes de la
determinacién, ndmero de vasos coronarios lesionados, ante-
cedentes familiares de cardiopatia isquémica y habito tabaqui-
co. El analisis multivariante tampoco discriminé ninguna aso-
ciacién con los distintos factores analizados.

Conclusiones: En el presente estudio, la actividad de la SOD-
Mn no varia de forma significativa en relacién con los distin-
tos factores de riesgo cardiovascular estudiados.



