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Possible role of parathyroid hormone-
related protein as a proinflammatory
cytokine in atherosclerosis

Posible papel en la aterosclerosis de la proteina relacionada con
la hormona paratiroidea como citocina proinflamatoria
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Antecedentes y propdsito. La proteina relacionada con la
hormona paratiroidea (PRPTH) es un péptido vasodila-
tador que, ademas, parece afectar al crecimiento vascu-
lar y ser un mediador de la inflamaci6n en alteraciones
reumaticas y del cerebro. Examinamos el posible papel
de la PRPTH en el proceso inflamatorio de la ateroscle-
rosis.

Métodos. Analizamos por inmunohistoquimica, en 26
placas ateroscleréticas carotideas humanas, la locali-
zacion celular de la PRPTH, del receptor tipo 1 a
PTH/PRPTH y de la proteina quimioatrayente de mo-
nocitos (MCP-1).

Resultados. La regién inflamatoria de las placas, en re-
lacién con la cubierta, se caracterizé por una elevada
inmunotincién para PRPTH, PTHIR y MCP-1 (0,75 =
0,1 frente a 0,29 + 0,04; 0,5 + 0,1 frente a 0,25 = 0,05;
0,72 + 0,2 frente a 0,29 + 0,05, respectivamente). En la
placa, PRPTH (1-36) y MCP-1 colocalizaron tanto en
células residentes como inflamatorias. Ademads, en cé-
lulas musculares lisas en cultivo (CMLC), la PRPTH in-
crement6 el ARNm (3 veces a las 6 h) y la proteina (2,5
veces a las 24 h) de MCP-1. Este efecto fue inhibido
tanto por la PRPTH (7-34) como por varios inhibidores
de la proteincinasa A, asi como por el inhibidor del
factor nuclear kB (NF-kB) partenolida. Ademas, la
PRPTH (1-36) desencadené un incremento de la activa-
cién de NF-xB en CMLC. La simvastatina, un inhibidor
de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa, inhibié
tanto la sobreexpresion de MCP-1 como la induccién
de la actividad NF-kB, efectos que fueron revertidos
por mevalonato.

Conclusiones. La PRPTH parece ser un nuevo mediador
proinflamatorio de la lesién ateromatosa y puede contri-
buir a la desestabilizacién de las placas ateromatosas
carotideas. Nuestros datos proporcionan una nueva
base racional para entender los mecanismos que partici-
pan en los efectos beneficiosos de las estatinas en la ate-
rosclerosis.

COMENTARIO

La inflamacion es uno de los procesos caracteristicos aso-
ciados a la aterosclerosis. En las lesiones vasculares se ha
detectado la expresién de una enorme variedad de molécu-
las implicadas en los procesos inflamatorios (citocinas,
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moléculas de adhesion). La regulacion de la expresion de
estas moléculas proinflamatorias es mediada por diferen-
tes factores de transcripcion, entre los que destaca el fac-
tor nuclear kB (NF-xB). La presencia de este factor de
transcripcion en estado activo se ha demostrado en la pla-
ca ateromatosa, razén por la cual la modulacion de su ac-
tividad se ha propuesto como una opcién terapéutica para
interferir el desarrollo de la aterosclerosis'. Entre los fdr-
macos hipolipemiantes que han demostrado su capacidad
para inhibir la activacion de NF-xB se encuentran los in-
hibidores de la HMG-CoA reductasa, las estatinas, que in
vitro inhiben la expresion de genes proinflamatorios y la
proliferacion celular debido a su capacidad para inhibir
NF-kB. Muchos de estos efectos son independientes de la
sintesis de colesterol y parecen relacionarse con la inhibi-
cién de la sintesis de isoprenoides derivados de la via del
dcido mevaldnico v la modificacién postraslacional de de-
terminadas proteinas.

El objetivo del presente trabajo fue determinar la partici-
pacién de un péptido vasodilatador, la proteina relacio-
nada con la hormona paratiroidea (parathyroid hormo-
ne-related protein [PTHrP]), en el proceso inflamatorio
de la aterosclerosis. Para ello, Martin-Ventura et al anali-
zaron inicialmente la expresién de PTHrP y de su tinico
receptor descubierto hasta ahora, el receptor tipo 1 de la
PTH/PTHrP (PTHIR), en la arteria cardtida de 26 pa-
cientes sometidos a endarterectomia. El andlisis de la ex-
presion de estas proteinas por inmunohistoquimica de-
mostré un incremento de sus valores de expresion en las
zonas de las placas ateroscleréticas de las cardtidas con
un mayor contenido en células inflamatorias. Ademds,
mediante estudios de colocalizacién se demostrd la pre-
sencia de PTHrP v la proteina quimiotdctica para mono-
citos 1 (MCP-1) en las mismas células. Este hecho es in-
teresante, puesto que la expresion de MCP-1 es inducida
por estimulos que activan NF-xB, tales como la angio-
tensina-1P, que también es capaz de inducir la expresion
de PTHrP en células musculares lisas vasculares. Todos
estos datos sugerian que PTHrP desemperiaba un papel
en el proceso inflamatorio asociado a la aterosclerosis. A
partir de este punto, los autores del estudio intentaron
establecer si la activacion de NF-xB estaba implicada en
la induccion de MCP-1 causada por PTHrP en las células
musculares lisas vasculares. La utilizacion de inhibido-
res de NF-kB, junto con el empleo de ensayos de retarda-
cion electroforética, permitieron demostrar a los autores
la participacion de NF-xB en la induccién de MCP-1 tras
el tratamiento con PTHrP. Finalmente, dado que las es-
tatinas son capaces de inhibir la actividad NF-kB y la ex-
presion de MCP-1 se determind si el tratamiento con es-
tos farmacos era capaz de inhibir la induccién de MCP-1
causada por PTHrP. Como cabia esperar, el tratamiento
con estatinas inhibié la induccién de MCP-1 causada
por PTHrP. En resumen, en este interesante estudio sus
autores establecen la participacion en el proceso infla-
matorio de la aterosclerosis de un nuevo mediador y
contribuyen a mejorar nuestros conocimientos sobre los
mecanismos beneficiosos de las estatinas sobre este pro-
ceso. Para alcanzar estas conclusiones, los autores han
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utilizado una metodologia adecuada, iniciando sus estu-
dios en lesiones ateroscleréticas vy, posteriormente, esta-
bleciendo el mecanismo de accion implicado mediante la
utilizacion de estudios in vitro. Finalmente, los autores
completan el estudio describiendo una nueva accién de
las estatinas que puede contribuir a sus efectos benefi-
ciosos sobre la aterosclerosis. Asi, este trabajo describe
todos los puntos de interés de este nuevo mediador, des-
de la funcion de la PTHrP en las lesiones aterosclerdticas
y los mecanismos implicados en estas acciones hasta los
fdrmacos que pueden evitar su induccién. El trabajo es
impecable, aunque quizd hubiera podido completarse
con un pequerio estudio en un modelo animal de ateros-
clerosis tratado con estatinas, modelo en el que los auto-
res ya poseen experiencid.

M. Vazquez Carrera
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Differential role of heparan sulfate
proteoglycans on aggregated LDL

uptake in human vascular smooth
muscle cells and mouse embryonic

fibroblasts

Papel diferencial de los proteoglucanos de tipo hepardn sulfato
en la incorporacién de LDL agregadas en células musculares
lisas de la pared arterial y en fibroblastos de embrién de raton

V. Llorente-Cortés, M. Otero-Vifias y L. Badimon.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2002;22:1905-11.

Objetivo. La proteina relacionada con el receptor (LRP)
de lipoproteinas de baja densidad (LDL) une e internali-
za LDL agregadas (LDLag) en células musculares lisas
(CML) de la pared arterial. El objetivo es analizar la
contribucién de los proteoglucanos (PG) en la incorpo-
racién de LDLag en CML, en fibroblastos de embrién de
ratén wild type (linea celular MEF) y en fibroblastos de
embrién de ratén deficientes en LRP (linea celular
PEA13).

Métodos y resultados. Se aislaron los PG del medio, de
la fraccién celular y de la matriz extracelular (ECM)
por marcaje con [*S]-Na,SO, y se caracterizaron me-
diante digestién selectiva con heparinasa 1 y III (4
U/ml cada una) y condroitinasa ABC (2 U/ml). Para
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analizar la contribucién de los PG y LRP en la interna-
lizacién de LDLag, células con y sin expresion de LRP,
tratadas o no con polisacaridasas se incubaron con
LDLag (25, 50 y 100 pg/ml) durante 18 h. En CML hu-
manas, LDLag no induce el actimulo de ésteres de co-
lesterol (EC) en las células tratadas con oligonucle6ti-
dos antisentido para LRP, y la eliminacién de heparan
sulfato en los PG provoca una reduccién de la acumu-
lacién de EC. En fibroblastos de ratén, la linea celular
PEA13 comparada con la linea MEF presenta una me-
nor pero todavia considerable acumulacién de EC, y la
eliminacién de heparan sulfato inhibe completamente
la acumulacién de EC.

Conclusiones. En la linea MEF, los PG de tipo heparan
sulfato pueden actuar como receptores que unen e inter-
nalizan LDLag en ausencia de LRP, en CML humanas,
aunque los PG de tipo heparén sulfato facilitan la unién
de LDLag a las células. La LRP es esencial para la inter-
nalizacién de LDLag.
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Por sus caracteristicas, las lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL) son retenidas en el interior de la intima ar-
terial donde se modifican por procesos de oxidacion,
glucosilacion vy agregacion, entre otros, por lo que ad-
quieren una mayor carga negativa y pasan a ser parti-
culas biolégicamente activas y con actividad aterogéni-
ca. Es en el espacio pericelular entre las células
endoteliales y musculares lisas de la intima donde se
encuentran los proteoglucanos (PG), uno de los princi-
pales componentes de la membrana y de la matriz ex-
tracelular (MEC). Existen 3 tipos de PG, segiin el tipo
de cadenas de gliicidos que se unen a su proteina nii-
cleo: dermatdn, hepardn y condroitin sulfato.

Los PG de condroitin sulfato (CSPG) contribuyen a la re-
tencion de lipoproteinas. Concretamente, el versicano in-
duce alteraciones en las particulas de LDL que llevan a la
formacién de agregados de LDL (LDLag)'. En contraposi-
cién, los PG de tipo hepardn sulfato (HSPG) pueden ac-
tuar como receptores para lipoproteinas o facilitando la
incorporacién de ligandos al receptor LRP (LDL related
protein)’. Asimismo, son capaces de internalizar lipopro-
teinas unidas y mediar su catabolismo, aunque su veloci-
dad de internalizacion sea mucho menor que la mediada
por los miembros de la familia del receptor LDL?. Recien-
temente, se ha descrito que la formacion de complejos
LRP-PG regula la disponibilidad de HSPG en la membra-
na celular®,

En la lesion aterosclerdtica los ésteres de colesterol (EC)
intracelulares proceden principalmente de LDL modifica-
das, de ahi la importancia de estudiar qué sucede con la
internalizacion de LDLag y qué elementos intervienen.
Este estudio analiza alguno de estos aspectos. Los auto-
res han demostrado previamente que la proteina LRP es
la responsable de la internalizacion de LDLag en células
musculares lisas (CML) de la pared arterial’. En el pre-
sente trabajo los autores indican que existe una diferen-
cia inicial significativa en la composicién de los PG en-

54



