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Introduccion

El éxito incuestionable de la teoria lipidica de la
aterosclerosis ha oscurecido la consideracién de
otros componentes importantes en la fisiopatologia
de la lesién vascular. Asi, aun cuando la importan-
cia de la inflamaci6n en la lesion aterosclerosa fue
reconocida ya en el siglo XX por varios patélogos
europeos'?, este hecho no ha recibido un interés
renovado hasta fecha muy reciente®s. Por suerte,
nuestra comprension de los mecanismos celulares
y moleculares de los procesos inflamatorios es aho-
ra mucho mas profunda y detallada que en los
tiempos de Virchow. En las lesiones vasculares se
ha detectado la expresién de una enorme variedad
de moléculas implicadas en los procesos inflamato-
rios (citocinas, quimiocinas, moléculas de adhe-
sién). En los dltimos afios se ha comenzado a en-
tender los mecanismos que regulan la expresion
genética de estas proteinas. Con el conocimiento
detallado del genoma humano, cuyo esbozo inicial
se acaba de presentar, es de esperar que en los pro-
ximos afios la informacién acerca de la regulacién
de los genes implicados en el desarrollo de la ate-
rosclerosis crezca de modo exponencial. La expre-
sién génica se modula mediante la unién de los de-
nominados factores de trascripcién a determinadas
secuencias habitualmente situadas en el promotor
de los citados genes®. En los ultimos afios se esta
empezando a describir con detalle los mecanismos
que regulan la activacién de uno de los factores de
trascripcion mas importantes en la regulacién
de las proteinas implicadas en los procesos infla-
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matorios: el factor nuclear kB (NF-xB). En la pre-
sente revision se resumen los datos clinicos y experi-
mentales que demuestran la presencia de activacién
de NF-kB en la placa ateromatosa, los estimulos que
promueven la citada activacién en las células de la
pared vascular y los mecanismos que pueden contri-
buir a la regulacion de la actividad NF-«B con fines
terapéuticos.

Funcién del NF-xB

El NF-kB fue identificado inicialmente como un
factor nuclear unido al promotor de la cadena lige-
ra kappa de las inmunoglobulinas en linfocitos BY,
de donde proviene su denominacién. Con posterio-
ridad se ha descrito su presencia en casi todos los
tipos celulares, si bien habitualmente secuestrado
en el citoplasma en forma inactiva®!!. Tras la esti-
mulacién adecuada, NF-kB es liberado de la sub-
unidad inhibidora (IxB) y traslocado al nucleo,
donde promueve la actividad transcripcional de
determinados genes. La sefal de activacién conclu-
ye por la nueva sintesis de la subunidad inhibidora
IxB. Es interesante destacar que la propia expre-
si6n génica de IkB se encuentra bajo el control de
NF-xB'2. De este modo, la activacién de NF-xB re-
sulta en la regulacién negativa de su propia activa-
ci6én por la induccién del inhibidor IxkBa (fig. 1),
que se une al NF-xB ligado al ADN y lo devuelve
inactivado al citoplasma.

Multiples estimulos extracelulares inducen la ac-
tivacién de NF-xB (tabla 1). El NF-kB promueve la
expresion de un gran nimero de genes implicados
en inflamacion, como citocinas y moléculas de ad-
hesién (tabla 2). Recientemente hemos asistido a la
explosion del interés sobre el papel de NF-kB en
patologia humana, en especial en muchos trastor-
nos que cursan con inflamacién crénica'>'*. Con el
renacimiento del interés en la inflamacién en la pa-
tologfa aterosclerosa, el estudio de la posible impli-
cacion de NF-kB en la aterosclerosis ha recibido un
nuevo empuje’.
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Figura 1. Representacion esquematica de las vias de activacion de NF-kB. Diversos estimulos extracelulares, a través de receptores
especificos, promueven la activacién de una cascada de cinasas (MAPKKK), mediante moléculas adaptadoras (TRAF), que resulta
en la activacion de la cinasa de IxB (IKK). Tras la fosforilacién, IkB es poliubiquitinado (U) y degradado proteoliticamente por el
proteosoma. Como resultado, el dimero NF-kB (p65-p350) es traslocado al niicleo, donde se une a sitios kB especificos en el ADN y
promueve la expresion génica. Algunos de estos genes codifican citocinas inflamatorias que a su vez estimulan la activacién de NF-
kB formando un ciclo autoestimulatorio. Por otro lado, NF-kB promueve la expresion de IxB, lo que resulta en la unién de nuevo
de IxB a NF-kB y su salida en forma inactiva al citoplasma cerrando un ciclo de retroalimentacién negativa. En linea discontinua
se representan diversas acciones inhibitorias. Las estatinas probablemente inhiben la transduccion de la sefial estimulatoria de di-
versos factores. Los salicilatos y los esteroides inhiben la degradacion de IkB por el proteasoma. Los esteroides, asimismo, evitan
la unién de NF-xB al ADN y promueven la sintesis de IxB.

R: receptor; AGE: productos avanzados de la glucosilacién; AT1: receptor 1 de angiotensina II; TRAF: factor asociado al receptor
de TNF; MAPK: cinasa inicial de la cascada MAP; P: fosfato; IKK: cinasa de IxB; U: ubiquitina; ARNm: ARN mensajero.

Estructura del NF-xB
En los mamiferos, la forma activa de NF-xB se

sitio kB: GGGRNNYYCC, en la que R es una puri-
na, Y una pirimidina y N cualquier base. Los diferen-

presenta como un homo o heterodimero de los cin-
co miembros de la familia NF-kB-Rel (tabla 3) pre-
sente habitualmente de forma inactiva en el cito-
plasma®!"'¢, El dimero que se encuentra mas
habitualmente y al que nos referiremos en el resto
del articulo salvo indicacién en contra se compone
de las subunidades p50 y p65. Todas las proteinas de
la familia presentan una zona caracteristica por
la que se unen a una secuencia consenso del ADN o
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tes dimeros NF-kB presentan afinidades diferentes a
los sitios kB y también varfan en su capacidad de ac-
tivar la trascripcion. Por ejemplo p50 y p52 tienen
actividad fundamentalmente represora, mientras que
p65 y c-Rel son potentes activadores de la trascrip-
cién. El estudio de animales knockout ha demostra-
do que sélo el knockout de p65 es incompatible con
la vida, sugiriendo que existe cierta redundancia fun-
cional en varios de los componentes de la familia.
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Tabla 1. Estimulos de NF-xB

Tabla 3. Miembros de la familia NF-xB

Endotoxina (lipopolisacérido bacteriano, LPS)

Virus: herpes, citomegalovirus, adenovirus, hepatitis B, VIH

Estrés quimico: oxidativo, osmético (glucosa, albimina),
estrés mecanico

Mit6genos: ésteres de forbol (estimulos de PKC), suero,
fitohemaglutinina, factores de crecimiento

ARN bicatenario

Luz ultravioleta

Citocinas: IL-1, IL-2, TNF-q, interferén

Proteinas de activacién de membrana: moléculas de
adhesion, fibronectina, CD2, CD3,CD28, . p TCR

Agentes vasoactivos: angiotensina II, trombina, endotelina

Matriz celular: proteoglicanos, fibronectina

IL: interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral.

Tabla 2. Genes dependientes de NF-xB

Cadena ligera kappa de IgG
Citocinas
Interleucinas IL-1; IL-2, IL-6 y sus receptores (IL-2R)
Quimiocinas IL-8, GRO, IP-10, MCP-1, RANTES, MIP-1,
eotaxina
Factores estimuladores de colonias: M-CSF, GM-CSF,
G-CSF
TNF-o, TNF-B, interfer6n-
Moléculas de supetficie implicadas en funciones
inmunolégicas
Cadena B del receptor de linfocitos T
p2-microglobulina
Moléculas de adhesién (selectina, ICAM, VCAM, ELAM)
Antigenos del sistema mayor de histocompatibilidad
(clase I, clase II)
Enzimas “inflamatorias”
Sintetasa inducible de 6xido nitrico
Ciclooxigenasa 2
5-Lipooxigenasa
Fosfolipasa A citosélica
Genes de respuesta de fase aguda
Amiloide sérico A
Angiotensinégeno
Complemento (B,C4)
Ferritina
Factor tisular
Metaloproteasas
Genes implicados en proliferacion, ciclo celular,
“antiapoptosis”, factores de transcripcién
C-rel
C-myc
IFR
Ciclina D1
Inhibidores celulares de la apoptosis (IAP1, IAP2),

TRAFA1/Bfl1

Activacion del NF-xB

La activacién de NF-kB puede producirse como
consecuencia de una gran variedad de estimulos
tanto fisioldgicos como patolégicos (tabla 1; fig. 1).
En el momento actual se desconocen los detalles
acerca de como esta diversidad de estimulos con-
verge finalmente en el NF-xB. Se conoce con mas

Proteinas Accion sobre la expresion génica
p65/Rel A Activacién intensa

c-Rel Activacion intensa

Rel-B Activacién moderada
p100/p52 Represion

p105/p50 Represion

precision el modo de activacién derivado del esti-
mulo con citocinas como IL-1f y TNF-o. Sin em-
bargo, las principales vias de activacién comparten
ciertas caracteristicas'®. En primer lugar, tras un
estimulo intenso, se produce la rapida fosforilacién
y poliubiquitinaciéon de IkB y su degradacion
proteolitica por el proteasoma en escasos minutos*!!.
Como resultado, las secuencias de localizacion
nuclear de NF-xB quedan expuestas y se produce la
traslocacion nuclear del mismo. Se han descrito
otras formas de activacién “atipicas”, més débiles y
lentas, cuya descripcion excede el interés principal
del presente articulo. En general, los estimulos pro-
ceden mediante la activacion de receptores de
membrana, que mediante otras proteinas adapta-
doras (p. €j., TRAF) activan una cascada de fosfori-
lacién de proteinas (proteincinasas de la familia
MAP) que resulta en la activacién de la cinasa res-
ponsable de la fosforilacién del propio InkB!”. Aun-
que el mecanismo de activacién a partir de deter-
minadas citocinas como IL-1p y TNF-o estd
bastante aclarado, quedan todavia muchos puntos
por dilucidar. Por ejemplo, es bien conocido que en
esta activacién participan especies reactivas del
oxigeno en algun punto no determinado. Esta es la
base de la capacidad de ciertas moléculas antioxi-
dantes para interferir con la activacién de NF-xB.
Una vez en el ndcleo, los diferentes dimeros de
la familia NF-xB se unen con afinidad variable a
los genes correspondientes, produciendo distintos
grados de transactivacion. Esta variedad propor-
ciona una sutileza adicional en la regulacion selec-
tiva de diferentes genes en respuesta a distintos es-
timulos en diferentes estirpes celulares. Asimismo,
los dimeros NF-kB no producen la trascripcién
de modo aislado, sino como parte de un complejo de
coactivadores'®. Por ultimo, NF-kB interactia con
otros factores de trascripcion de modo positivo o
negativo. Uno de los factores de transcripcion que
mas a menudo se asocia a NF-kB es la proteina ac-
tivadora 1 (AP-1). Tanto NF-kB como AP-1 se acti-
van en respuesta a ciertos estimulos proinflamato-
rios, pero divergen en la respuesta al estrés
oxidativo. NF-xB acttia de modo sinérgico con
otros factores de trascripcién como el factor nucle-
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ar IL-6 (NF-IL-6) en la estimulacién de diversos ge-
nes inflamatorios (citocinas, iNOS)"?*. En sentido
contrario, la interaccion fisica de NF-kB con otros
factores de trascripcion, como el receptor de gluco-
corticoides, impide la unién de NF-kB al ADN, evi-
tando la transactivacion de los genes implicados?®.
Este es uno de los mecanismos principales de la ac-
ci6n antiinflamatoria de los esteroides'*?¢*". Ade-
mas, los esteroides estimulan la trascripcién de la
proteina inhibidora IxBo?*?’. De esta manera los
esteroides pueden inhibir la expresién de una gran
variedad de genes que carecen en su promotor de
secuencias de respuesta a esteroides.

NF-«B y células vasculares. Estudios in vitro

Una descripcion detallada de la fisiopatologia
de la aterosclerosis excede las limitaciones del pre-
sente articulo. Baste con recordar la importancia
del reclutamiento de células inflamatorias (qui-
miocinas, moléculas de adhesién), proliferacion
celular/apoptosis, balance de coagulacién/fibrin6li-
sis y degradacién de la matriz extracelular, en los
cuales participa NF-kB para destacar el papel cru-
cial de este factor de trascripcion en la fisiopatolo-
gfa de la aterosclerosis*>.

Gran numero de estudios in vitro han demostra-
do que diversas sustancias presentes en el micro-
ambiente de la placa ateromatosa pueden inducir
la activacién de NF-xB en células de la pared vas-
cular®®. Tanto las lipoproteinas nativas como las
oxidadas en determinadas condiciones experimen-
tales inducen la activacién de NF-kB y la expresion
de genes proinflamatorios?®®?* por parte de célu-
las endoteliales, musculares lisas y macréfagos.
Otros hallazgos recientes proporcionan una cone-
xién molecular a la asociacién epidemiolégica
entre hiperlipemia e hipertension. Las lipoproteinas
oxidadas promueven la expresién del receptor AT1
de la angiotensina por un mecanismo dependiente
de NF-xB, sensibilizando el arbol vascular a los
efectos de la angiotensina®. La estrecha relacion de
los mecanismos de control de presién arterial e in-
flamaci6n recientemente se ha puesto de manifies-
to. Nuestro grupo ha demostrado que la angiotensi-
na II promueve la activacion de NF-xB y la ex-
presién de MCP-1 en células musculares lisas y
monocitos*?*’. Aunque los mecanismos molecula-
res por los que la angiotensina IT induce la activa-
ci6n de NF-kB no estdn dilucidados, parece que
tanto los receptores AT1 como los AT2 pueden
vehicular esta activacion. De este modo se ha de-
mostrado que la activacién del sistema renina-an-
giotensina puede tener un efecto proinflamatorio y,
por tanto, puede producir acciones deletéreas so-
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bre el 4rbol vascular mas alla del aumento de la
presion arterial. La inhibicién de la activacién de
NF-kB por angiotensina con antioxidantes sugiere
que las especies reactivas del oxigeno estan implica-
das en el proceso de activacién. Aunque la impor-
tancia del sistema redox en la activacién de NF-xB
inducida por una gran variedad de estimulos parece
clara, su evidencia es fundamentalmente indirecta.

La diabetes mellitus es otro factor determinante
en el desarrollo de lesiones aterosclerosas avanza-
das. Tanto la hiperglucemia per se como la presen-
cia de productos avanzados de glucosilacién de
proteinas pueden contribuir a la activacién de NF-
kB en células endoteliales y musculares lisas**.
Las células responden a otros estimulos fisicos
ademds de a los factores solubles mencionados,
que modulan su actividad. Las lesiones ateroscle-
rosas se producen selectivamente en zonas deter-
minadas del arbol vascular en que predomina el
flujo turbulento (bifurcaciones, curvaturas). Preci-
samente en estas zonas del arbol vascular se ha de-
tectado de forma reciente mayor predisposicién a
la activacion NF-kB en células endoteliales*!. Las
células endoteliales expuestas a fuerzas mecénicas
(incluido el flujo no laminar) evidencian activaciéon
de NF-kB*. Los mecanismos moleculares por los
que las fuerzas fisicas inducen la activaciéon de NF-
kB son desconocidos, si bien se supone que pueden
implicar algiin modo de transduccién de la fuerza
mecénica dependiente de las integrinas. De modo
analogo, la interaccion de las células endoteliales
con determinados componentes de la matriz extra-
celular como proteoglucanos y particularmente el
dermatén sulfato resulta en la activacién de NF-xB
y la expresion de moléculas de adhesion®.

Las células de la pared vascular responden, asi-
mismo, a factores estimuladores del crecimiento.

La trombina es otra de las moléculas potencial-
mente importantes en el desarrollo de la ateroscle-
rosis. Ademas de su accién en la coagulacion, la
trombina estimula la activacién de NF-kB y la ex-
presién de citocinas y moléculas de adhesién por
parte de células endoteliales y la proliferacion de
las células musculares lisas. En general, los mité-
genos (trombina, angiotensina, factores de creci-
miento) estimulan la activacién de NF-xB y la
proliferacién de las células musculares lisas,
probablemente mediante la induccién de la expre-
sién de genes involucrados en el ciclo celular, como
la ciclina D*#. Otro inductor de la activacién de
NF-kB y que estéd recibiendo atencién en los tlti-
mos afos como factor de riesgo en la aterosclerosis
es la homocisteina®®. La acumulacién de células
musculares lisas estd asimismo favorecida por el
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efecto antiapoptdtico de la activacion de NF-xB.
Aunque los mecanismos responsables del efecto
antiapoptdtico dependiente de NF-kB no son bien
conocidos, se ha comenzado a identificar algunos
genes implicados en esta accion®-2,

Por ultimo, algunas proteinas virales y bacteria-
nas de agentes asociados epidemiol6gicamente con
el desarrollo de aterosclerosis (citomegalovirus,
Chlamidia) son, asimismo, activadoras de NF-kB¥-,

NF-«B y aterosclerosis. Estudios in vivo

Mediante el empleo de anticuerpos que recono-
cen la forma activa de NF-kB (zona de p65 enmas-
carada por IkB), se ha demostrado la presencia de
NF-kB activo en placas aterosclerosas humanas™,
Se ha detectado NF-kB activado en los nicleos de
células musculares lisas, endoteliales y macréfagos,
lo que sugiere la importancia de la citada activacién
en todas las estirpes celulares. Por contra, en el
vaso normal, se detecta NF-kB en forma quiescente
en el citoplasma de las células. De modo similar, se
ha detectado la activacién de NF-kB en diversos
modelos experimentales de dafio vascular. Algunos
de estos modelos de aterosclerosis acelerada se ase-
mejan mas a la reestenosis postangioplastia que a la
aterosclerosis primaria®*®, Sin embargo, una dieta
hiperlipemiante puede ser suficiente per se para in-
ducir la activacién de NF-kB tanto en ratones como
en cerdos®*®, Recientemente nuestro grupo ha de-
mostrado que una dieta rica en grasa es capaz de
inducir la activacién de NF-xB en células mononu-
cleares de sangre periférica de sujetos sanos?'. Estos
hallazgos son indicativos de que la ingesta de grasa
es directamente “proinflamatoria” y proporcionan
nueva evidencia a favor de un papel patogénico de
la lipemia posprandial en la aterogénesis. Ademas
del NF-xB activado, se ha detectado una mayor pre-
sencia de NF-xB quiescente en las zonas de flujo
turbulento que, de este modo, estarian predispues-
tas al desarrollo de la lesién ante la presencia de
nuevos estimulos de activacion de NF-kB*.

Ademas de las respuestas iniciales, tras una die-
ta grasa y el desarrollo de la aterosclerosis, la acti-
vacion de NF-kB también parece clave en el desa-
rrollo de las complicaciones cardiovasculares. Se
ha demostrado la presencia de una marcada activa-
cién de NF-xB en las células de sangre periférica
de pacientes con angina inestable, frente a la au-
sencia de activacion en pacientes con aterosclero-
sis grave pero sin sindrome coronario agudo®®.

NF-«kB como diana terapéutica
Una vez que se ha demostrado la presencia de
NF-kB activado en todas las fases de la evolucién

de la aterosclerosis, cabe preguntarse si la modula-
ci6n de la actividad de NF-kB puede emplearse con
fines terapéuticos. En efecto, diversos estudios ex-
perimentales preliminares sugieren que es posible
obtener resultados beneficiosos mediante una ac-
cién directa sobre la regulacion de NF-xB. Por
ejemplo, el uso de oligonucledtidos antisentido de
la subunidad p65 de NF-kB se asocia con una ate-
nuacién de la celularidad neointimal en un modelo
de dafio carotideo®’. Asimismo, in vivo se han em-
pleado diversas moléculas con accién antioxidante
que ya habfan demostrado inhibicién de la activi-
dad NF-xB in vitro. Por ejemplo, el pirrolidinditio-
carbamato (PDTC) y la acetil cisteina son capaces
de atenuar in vivo la activacién de NF-xB y reducir
el dafio en varios modelos inflamatorios experi-
mentales®®”, Es interesante destacar que algunos
efectos protectores de la dieta mediterréanea rica en
antioxidantes pueden ser atribuibles a la atenua-
ci6én de la activacién de NF-kB. Recientemente se
ha demostrado que la ingesta de vino tinto en hu-
manos (a diferencia de otros alcoholes destilados
como el vodka) es capaz de atenuar la activacién
de NF-kB inducida por una comida grasa®. En
efecto, algunos antioxidantes contenidos en el vino
(como la quercetina) atentian la activacién de NF-
kB inducida por lipoproteinas.

En fecha reciente se ha demostrado que la ac-
cién de multiples farmacos inmunosupresores (es-
teroides, leflunomida, ciclosporina) se realiza al
menos parcialmente por la interaccién de los mis-
mos con el sistema NF-kB™7 Los esteroides, por
ejemplo, presentan una accién anti-NF-xB por
la concurrencia de diversos mecanismos: inhiben la
degradacién de IxB por el proteasoma, interactiian
fisicamente con NF-kB activado evitando su unién
al ADN y promueven la expresién de IxB!3-277,
En algunos modelos experimentales de dafio vascu-
lar se ha demostrado que el tratamiento con inmu-
nosupresores que atendan la activaciéon de NF-xB
reducen diversos marcadores de lesién vascular”.
Sin embargo, los efectos secundarios de los inmu-
nosupresores no permiten su uso indiscriminado
para el tratamiento de la aterosclerosis.

También en fecha reciente se ha demostrado que
algunos antiinflamatorios clasicos, como los salici-
latos, inhiben la fosforilacién y degradacién de
IkB, evitando la activacion de NF-xB!*?. Es intere-
sante destacar que practicamente todo el efecto
protector de la aspirina en el Physician’s Health
Study se restringfa a pacientes con marcadores ac-
tivos de inflamacién, si bien las dosis de aspirina
empleadas no eran teéricamente antiinflamato-
rias™. Otras modalidades de inhibicién de la degra-
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dacion de IxkB mediante interferencia con el prote-
asoma ofrecen resultados preliminares interesantes
en el tratamiento de otras enfermedades inflamato-
rias como el asma®’.

Hallazgos recientes demuestran que ciertos efec-
tos beneficiosos de los inhibidores de la enzima
conversiva de la angiotensina (IECA) pueden rela-
cionarse con la inhibicién del sistema NF-kB.
Como se ha mencionado previamente, la angioten-
sina II estimula la activacién de NF-kB. Los IECA
han demostrado in vivo su capacidad de inhibir la
activacion de NF-kB y de genes proinflamatorios, y
el desarrollo de lesiones vasculares en un modelo
de aterosclerosis en el conejo®®%. La relevancia de
estos hallazgos experimentales en la aterosclerosis
en humanos requiere una evaluacién adicional.

Otro punto de interés reciente reside en el poten-
cial efecto beneficioso de ciertos farmacos hipoli-
pemiantes, independiente del descenso del coleste-
rol circulante. Por ejemplo, las estatinas previenen
el desarrollo de lesion vascular en conejos normoli-
pémicos®!. In vitro, las estatinas pueden inhibir la
expresion de genes proinflamatorios y la prolifera-
cién celular y promover la apoptosis de células
musculares lisas de forma independiente de la dis-
ponibilidad de colesterol’*3>#47, Todas estas accio-
nes se correlacionan con la activacién de NF-kB.
En efecto, las estatinas inhiben la activacion de
NF-xB inducida por muiltiples agentes’#%  Mu-
chos de estos efectos son independientes de la sin-
tesis de colesterol y parecen relacionarse con la in-
hibicién de la sintesis de isoprenoides derivados de
la via del 4cido mevalénico y la modificacién pos-
traslacional de determinadas proteinas®. Estudios
recientes demuestran que el tratamiento con estati-
nas se asocia a la atenuacién de marcadores infla-
matorios en humanos”. Sin embargo, desconoce-
mos qué parte del efecto antiinflamatorio puede
ser atribuible al propio efecto hipolipemiante y qué
parte a otros mecanismos adicionales. En el men-
cionado estudio el efecto protector de la pravastati-
na se concentr6é de modo casi exclusivo en los pa-
cientes con valores elevados de proteina C reactiva,
demostrando de nuevo la intricada relacién entre
la inflamacién, la aterosclerosis y los efectos de las
estatinas. Recientes estudios in vitro sugieren que
los farmacos de la familia de los fibratos también
pueden atenuar la activacion de NF-xB a través de
la activacion del receptor PPAR-0%2%,

En resumen, NF-kB desempefa un papel clave
desde las fases iniciales de la aterosclerosis hasta el
desarrollo final de los episodios vasculares. La mo-
dulacién de la activaciéon de NF-kB ofrece nuevas
vias de abordaje para interferir con la fisiopatolo-
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gia de la aterosclerosis. No obstante, el papel clave
de NF-kB en procesos como el sistema inmunol6gi-
co y la proliferacion celular sugiere que una inhibi-
ci6én prolongada no selectiva de NF-kB no es desea-
ble. Por tanto, es conveniente profundizar en el
conocimiento de los mecanismos de regulacién de
NF-kB, de forma que podamos inhibir de forma se-
lectiva los componentes de la pared vascular impli-
cados en los procesos patoldgicos preservando al
mismo tiempo las acciones fisiolégicas. Lejos de
pensar que éstas son opciones terapéuticas para un
futuro lejano, cabe destacar que una gran variedad
de farmacos de uso comtn en la actualidad ejercen
al menos parte de su accién mediante la modula-
cién de la activacion de NF-«B.
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