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En los dltimos afios, gracias en parte a la
utilizacion de las modernas técnicas de analisis
diferencial de la expresién génica, se han
identificado potenciales dianas terapéuticas para la
arteriosclerosis. Algunas de ellas son factores de
transcripcion que regulan vias metabdlicas en el
higado. De este tipo son los receptores nucleares
LXR (liver X receptor) y FXR (farnesol X receptor),
aunque no sélo acttian en el higado, sino que
también estdn presentes en las células vasculares y
en los monocitos/macréfagos donde regulan
mecanismos clave para la aterogénesis. Estos y
otros receptores nucleares que se han identificado
recientemente en la pared vascular constituyen una
prometedora drea de investigacién, al tratarse de
factores de transcripcion implicados en muchos de
los procesos asociados a la aterogénesis y porque,
al ser activados por ligandos, son dianas ideales
para su modulacién farmacolédgica.
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ARE THERE STILL NEW THERAPEUTIC
TARGETS IN ARTERIOSCLEROSIS? LXR AND FXR

In the last few years, partly due to the use of
modern techniques for differential analysis of gene
expression, potential therapeutic targets for
arteriosclerosis have been identified. Some of these
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are transcription factors that regulate metabolic
pathways in the liver. Among this type are the
nuclear receptors LXR (Liver X receptor) and FXR
(Farnesol X receptor), although these nuclear
receptors not only act in the liver but are also
present in vascular cells and in
monocytes/macrophages where they regulate key
mechanisms for atherogenesis. These and other
nuclear receptors that have recently been identified
in the vascular wall constitute a promising field of
investigation, as they are involved in many of the
processes associated with atherogenesis.
Furthermore, because they are activated by
ligands, they are ideal targets for its
pharmacological modification.
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Introduccion

La industria farmacéutica, que desde sus orige-
nes se ha basado fundamentalmente en la busque-
da de productos naturales y semisintéticos con ac-
tividad biolégica, en la actualidad centra parte de
su interés en la investigacion genémica y protedmi-
ca. En este sentido, en las ultimas décadas se ha
anticipado que la genémica revolucionaria el des-
cubrimiento de nuevos farmacos. Sin embargo, los
farmacos existentes modulan sélo una pequeiia
fraccién del genoma humano (aproximadamente
unos 500 genes) y pocas de las potenciales “nuevas
dianas” identificadas han conducido a moléculas
de interés clinico. En este contexto, una notable ex-
cepcion han sido los receptores nucleares, una su-
perfamilia de factores de transcripcién que inter-
vienen en multiples procesos fisiolégicos y que son
activados por pequefias moléculas de naturaleza li-
pofila (ligandos). Receptores nucleares como los
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PPAR (peroxisome proliferator-activated receptors),
que inicialmente se clasificaron como “huérfanos”
(ligando desconocido), hasta que se descubrieron
ligandos fisiolégicos como los acidos grasos y las
prostaglandinas, y farmacolégicos como los fibra-
tos y las glitazonas, han sido la base para el desa-
rrollo de farmacos que actualmente se utilizan en
el tratamiento de la hipertrigliceridemia y de la
diabetes!.

El gran impacto econémico y social de la arterios-
clerosis, denominador comtn de las enfermedades
cardiovasculares como la enfermedad coronaria,
vascular periférica, cerebrovascular y de la muerte
stbita por causas isquémicas, ha hecho que los in-
vestigadores se esfuercen en identificar nuevas dia-
nas que amplien las posibilidades terapéuticas para
combatir esta enfermedad. Son multiples los proce-
sos celulares y moleculares que potenciados por fac-
tores genéticos y otros factores de riesgo contribu-
yen al desarrollo de la arteriosclerosis®’; en
particular, estudios epidemiolégicos, clinicos y expe-
rimentales han subrayado el papel desempefiado
por los lipidos. La captacién de lipoproteinas modi-
ficadas por los macréfagos infiltrados en la pared y
la formacién de células espumosas se considera un
proceso clave en el inicio y progresion de la enfer-
medad. Por este motivo, y porque hasta el momento
los principales farmacos que han demostrado efica-
cia en la prevencién primaria y secundaria de la car-
diopatfa isquémica son los farmacos hipolipemian-
tes, gran parte del esfuerzo por identificar y definir
nuevas dianas terapéuticas se ha centrado en los
factores reguladores de la transformacién del mono-
cito en célula espumosa y en el transporte reverso
del colesterol. En este contexto, recientemente se ha
identificado el LXR (liver X receptor) como un recep-
tor nuclear clave en la respuesta celular a la capta-
cién lipidica y en el transporte reverso de colesterol,
y el FXR (farnesol X receptor) como el principal fac-
tor de transcripcién que regula el metabolismo de
los acidos biliares y que también participa en el
transporte reverso del colesterol, lo que ha aumenta-
do el interés en estos receptores como posibles dia-
nas terapéuticas para la arteriosclerosis*®.

A continuacién, se analiza las bases celulares y
moleculares por las que LXR y FXR se consideran
potenciales dianas terapéuticas para la arterioscle-
rosis, y en un contexto mas amplio se presentan
otros genes recientemente vinculados al area car-
diovascular que son objeto de estudio por su parti-
cipacion en procesos relacionados con la transfor-
macion fenotipica de las células musculares lisas
vasculares y la activacion de los monocitos/macré-
fagos.

84  Clin Invest Arterioscl. 2006;18 Supl. 1:83-92

Receptores nucleares “metabdlicos”: LXR
y FXR

La superfamilia de los receptores nucleares en-
globa un gran nimero de factores de transcripcion,
normalmente activados por ligandos, que regulan
complejos programas genéticos y juegan un papel
critico, tanto en el desarrollo como en la fisiologia
de los organismos adultos. En el genoma humano
se han encontrado 48 genes que pertenecen a esta
superfamilia de factores de transcripcién’. Los re-
ceptores nucleares permiten a las células adaptarse
a estimulos fisiopatolégicos. La organizacién tipica
de los receptores nucleares consiste en una regién
variable aminoterminal (N-terminal) en la que se
sitia el dominio de transactivacién AF-1; un domi-
nio central de unién a ADN (DBD, DNA binding do-
main) y una region C-terminal donde normalmente
se localiza el dominio de unién a ligando (LBD, /-
gand binding domain)®. En general, estos recepto-
res responden a pequefias moléculas lipofilicas
(hormonas, intermediarios metabdlicos, farmacos
o sustancias medioambientales) que se unen a su
dominio de unién a ligando. Una vez activados, los
receptores se translocan al niicleo y promueven
cambios en la expresién génica.

Los receptores LXR y FXR pertenecen a un sub-
grupo de receptores nucleares considerados “recep-
tores metabdlicos”, entre los que también se en-
cuentran los PPAR, PXR (pregnane X receptor),
LRH-1 (liver receptor homog-1) y SHP (small hete-
rodimer partner)®. Los ligandos de estos receptores
suelen ser compuestos que se encuentran en la die-
ta, intermediarios o productos finales de vias meta-
bélicas. A diferencia de los ligandos del resto de los
receptores nucleares, que estdn presentes en bajas
concentraciones (rango nmolar), los ligandos de
los receptores metabdlicos estdn presentes en ele-
vadas concentraciones (rango micromolar). Estos
receptores en su conjunto controlan el metabolis-
mo, ya que actiian como sensores metabdélicos que
permiten al organismo adaptarse a cambios en el
medio ambiente a través de la induccién de la ex-
presién de determinados genes y la activaciéon de
ciertas vias metabolicas’. El estilo de vida occiden-
tal, que se caracteriza por la ingesta de dietas ricas
en grasa y con elevado contenido calérico, y la ex-
posicién a farmacos y xenobidticos nos expone a
concentraciones crénicamente elevadas de los li-
gandos de estos receptores metabélicos; como con-
secuencia de ello, se produce una alteracién de las
vias de sefializacion en la que participan que con-
tribuye a la fisiopatologia de enfermedades como
la hiperlipemia, la resistencia a la insulina, la obe-
sidad, la diabetes tipo 2 y la arteriosclerosis.
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Tabla 1. Genes regulados por LXR

Gen/proteina Funcién Referencias
ABC-Al, G1, G5y G8 Transportadores de lipidos a través de membranas celulares (TRC) 11-13
CETP Transferencia de ésteres de colesterol entre HDL y VLDL/LDL 14
PLTP Transferencia de fosfolipidos entre VLDL/LDL y HDL 15
FAS Enzima reguladora de la sintesis de 4cidos grasos (lipogénesis) 16
SREBP-1c Factor de transcripcién que regula la sintesis de dcidos grasos 17,18
LPL? Hidrolisis de triglicéridos 19
CYP7A1® Enzima reguladora de la sintesis de 4cidos biliares 20
Apo E, apo C-I, -IT y IV¢ Componente lipoproteinas 21,22
Factor tisular Activacion cascada de la coagulacién 23
VEGF Factor proangiogénico 24
LXRa 25

ABC: ATP binding cassette; CETP: cholesterol ester transfer protein; CYPTA1: colesterol 7o-hidroxilasa; FAS: fatty acid synthase; LPL: lipoproteina li-
pasa; PLTP: phospholipid transfer protein; TRC: transporte reverso de colesterol.
aEspecifica del tejido: inducen expresion de LPL en musculo y macréfagos pero no en tejido adiposo.

bS6lo en ciertas especies (roedores) no en humanos.
“Especifica del tejido: inducen apo E en macréfagos y adipocitos.

LXR: sensor de esteroles

Los receptores LXR son factores de transcrip-
ci6n activados por ligandos que pertenecen a la su-
perfamilia de receptores nucleares. Se han descrito
2, el LXRo (RLD-1 0 NR1H3) y el LXRp (NER, UR,
OR-1 o NR1H2). LXRa se expresa preferentemente
en el higado y en otros tejidos asociados con el me-
tabolismo lipidico, como tejido adiposo, intestino,
glandulas adrenales y macréfagos'®. LXRp se ex-
presa de manera mas ubicua y su funcién es menos
conocida. Ambas isoformas forman heterodimeros
con RXR (7etinoid X receptor) y se unen a los ele-
mentos de respuesta DR4 presentes en los promo-
tores de sus genes diana (tabla 1)!'%, Inicialmente,
se identificaron como receptores huérfanos, es de-
cir, de ligando desconocido y posteriormente se
descubri6 que son activados por varios oxiesteroles
naturales: 24(S) hidroxicolesterol (cerebro), 22(R)-
hidroxicolesterol (glandulas adrenales), 27-hidroxi-
colesterol (macréfagos) y 24(S),25-epoxicolesterol.
Este dltimo compuesto, que se forma a partir del
escualeno por una derivacién de la via de sintesis
de colesterol y se acumula en el higado después de
la ingesta de colesterol, es el ligando natural mas
eficaz que se conoce. Ademas se activan por otros
ligandos sintetizados en las génadas y la placenta y
por el mevalonato, precursor de colesterol y de
otros compuestos isoprenoides.

Los receptores LXR actian como sensores del
colesterol y regulan la expresién de un conjunto de
genes que controlan la homeostasis del colesterol,
pues regulan su absorcion en el intestino, y su sali-
da de las células para su catabolismo y excreci6n®?
(fig. 1). LXR regula la expresion de genes que codi-
fican para varios transportadores de esteroles, como
ABCA1, ABCGI1, ABCG4, ABCG5 y ABCG8',

ABCA1, es una proteina monomérica, presente en
la membrana celular de células hepaticas, intesti-
nales y macréfagos entre otras, que acttia como
transportador de fosfolipidos y colesterol en estos
6rganos y que se considera la proteina limitante en
el transporte reverso del colesterol?”. LXR se regula
a si mismo®, particularmente en macréfagos hu-
manos, lo que puede contribuir a amplificar su
efecto en el transporte reverso. LXR controla la ex-
presion de 2 importantes enzimas que participan
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Figura 1. Control de la homeostasis del colesterol por LXR.
Las concentraciones plasmaticas de colesterol dependen de la
absorcion intestinal a partir de la dieta, de la sintesis de novo,
fundamentalmente en el higado a partir de acetil CoA, y de su
catabolismo a hormonas esteroideas y acidos biliares (higado).
El receptor LXR inhibe la absorcién intestinal de colesterol y
estimula la sintesis hepatica de 4cidos biliares. Ademés, incre-
menta la lipogénesis y a nivel periférico induce el transporte
reverso de colesterol. Los signos positivos indican induccién y
los negativos inhibicién. TRC: transporte reverso de colesterol.
*La regulacion de la sintesis de acidos biliares no se produce
en todas las especies animales.
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en el remodelado de las lipoproteinas: CETP (cho-
lesterol ester transfer protein) y PLTP (phospholipid
transfer protein). CETP es la enzima que media el
intercambio de lipidos neutros (ésteres de coleste-
rol y triglicéridos) entre lipoproteinas antiaterogé-
nicas (HDL) y proaterogénicas (VLDL y LDL) para
su retorno al higado. PLTP es clave en el metabolis-
mo de las lipoproteinas de alta densidad (HDL),
podria participar también en el transporte reverso
de colesterol y regula la secrecién de las lipoprotei-
nas de muy baja densidad (VLDL) por el higado.
Finalmente, LXR también regula genes implicados
en la sintesis de acidos grasos como la enzima FAS
(fatty acid synthase)'®.

De lo expuesto se entiende por qué LXR se con-
sidera una potencial diana terapéutica para enfer-
medades como la arteriosclerosis y la diabetes, y
por qué en los dltimos afos se han desarrollado va-
rios agonistas sintéticos no esteroideos de LXR*.
Estos compuestos han ayudado a comprender me-
jor la regulaciéon de rutas metabdlicas complejas,
por ejemplo, a descubrir que LXR participa en la
inducciéon de la lipogénesis  dependiente de
SREBP-1'718, Ademas, dado que LXR también re-
gula PLTP y afecta a la secrecién hepatica de
VLDL, los agonistas de LXR incrementan los trigli-
céridos cuando se utilizan para reducir la arterios-
clerosis en modelos animales. Otra dificultad con
la que se han encontrado estos compuestos es que
LXR ni se expresa ni regula la expresién génica de
igual modo en diferentes especies de mamiferos, lo
que no permite la extrapolacién a humanos de los
resultados obtenidos en ciertos modelos animales.
Asi, por ejemplo, los ratones carecen de CETP, un
importante gen diana de LXR en humanos; ade-
mas, en ratones, pero no en humanos, LXR induce
la expresion de la enzima colesterol 7o-hidroxilasa
(CYP7A1), principal regulador de la sintesis de 4ci-
dos biliares?. Por otra parte, en hamster o monos
los agonistas de LXR no aumentan las concentra-
ciones del colesterol unido a las lipoproteinas de
alta densidad (cHDL), como sucede en ratones, y lo
que es mas importante, en ambas especies modu-
lan CETP y producen el efecto indeseado de au-
mentar las concentraciones del colesterol unido a
las lipoproteinas de baja densidad (cLDL)¥. Por
tanto, es necesario que los estudios preclinicos con
compuestos que modulan LXR se realicen en espe-
cies cuya respuesta a este receptor sea lo mas pare-
cida al ser humano. En un futuro préximo, seria
muy interesante que en estas especies puedan re-
producirse los resultados de estudios como el pu-
blicado recientemente por Naik et al®, que consti-
tuye la primera demostraciéon in vivo de que un
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agonista parcial de LXR (GW3965) incrementa el
transporte reverso de colesterol y la excrecion de
colesterol especificamente de macréfagos en rato-
nes normales, y ratones deficientes en el receptor
de LDL y ratones “humanizados” que sobreexpre-
san apolipoproteina (apo) B y CETP.

Ademas del potencial farmacolégico del LXR
que deriva de su actividad como receptor metabdli-
co hepatico, LXR también se expresa y juega un
papel en la fisiologia de las células que participan
directamente en la aterogénesis. En macroéfagos,
regula la expresién de genes involucrados en el
transporte reverso de colesterol''® y de los genes
que codifican para las apo E, apo C-I, apo C-II y
apo C-IV2'22 (fig. 2)3'. La expresion de apo E en
macrofagos es beneficiosa, ya que ratones modifi-
cados genéticamente que sélo expresan apo E en
estas células no desarrollan arteriosclerosis. Ade-
mas, los agonistas de LXR acttian como antiinfla-
matorios, reprimen la respuesta inflamatoria indu-
cida por citocinas'®;, inhiben la expresién de
ostepondina®, citocina proinflamatoria y molécula
de adhesién implicada en la quimiotaxis de mono-
citos; también inhiben la expresién de factor tisu-
lar (TF), lo que se traduce en una menor expresién
de TF en lesiones adrticas en el modelo de ateros-
clerosis en ratén?, y regula la transcripcién de
VEGF?. En las células musculares lisas vasculares,
los agonistas de LXR suprimen la proliferacién de
éstas e inhiben la formacién de neointima en arte-
rias carétidas de rata en las que se indujo lesi6n
con balén®. Se observé que el efecto antiprolifera-
tivo de los agonistas de LXR se asocia a una reduc-
ci6n de la fosforilacién de la proteina de retino-
blastoma (Rb), que es la clave para que el ciclo
celular progrese de fase G1 a fase S. También inhi-
ben la degradacién inducida por mitégenos de
p27(Kipl) y atentian la expresion de la ciclina D y
A. En las células endoteliales, ademés de regular
genes relacionados con el metabolismo lipidico,
como ABCAI, también regulan la expresion de mo-
léculas de adhesién, de modo que agonistas de
LXR reducen, por ejemplo, la expresion de P-selec-
tina y la adhesién de leucocitos*.

La expresion y la actividad de los receptores
LXR son especificos del tejido, ya que dependen de
varios factores, como de sus niveles de expresién
en el tejido, de la presencia de correpresores y co-
activadores y de la disponibilidad de RXR por el
que “compite” con otros receptores para formar
heterodimeros. De hecho, es probable que al me-
nos parte de las dificultades con las que se estdn
encontrando los agonistas de LXR para su valida-
cién como potenciales farmacos de utilidad clinica
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Figura 2. Regulacién de expresion
génica por LXR en macrofagos.
Los genes regulados por LXR en
los macréfagos participan en la
salida de colesterol de estas célu-
las y en la represion de la respues-
ta inflamatoria inducida por cito-
cinas; de hecho, se ha propuesto
que la regulacién de estos genes
se produce de forma reciproca®’.
También aumentan las concen-
traciones de PLTP (phospholipid
transfer protein) que interviene
en el remodelado de las HDL.
ABCAl: ATP-binding cassette
transporter Al; iNOS: oéxido nitri-
co sintasa inducible; Cox-2: ciclo-
oxigenasa-2; IL-1p: interleucina-1
beta; IL-6: interleucina-6; LDLox:
lipoprotefnas de baja densidad
oxidadas; MMP9: metaloproteasa-
9 de matriz; TRC: transporte re-
verso de colesterol; TNFo:: factor
de necrosis tumoral alfa.
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puedan paliarse cuando se comprenda mejor un
concepto emergente: la activacion parcial selectiva
de los receptores nucleares. Se han detectado dife-
rencias cualitativas y cuantitativas importantes en
la capacidad de los agonistas “puros” y agonistas
“parciales” de activar LXR y, por tanto, de regular
la expresion génica que de él depende®. Mientras
que un ligando que actia como agonista puro in-
duce una conformacién en el receptor que es in-
compatible (excluyente) con la unién del represor,
los agonistas parciales inducen un estado que per-
mite la interaccién simultdnea de coactivadores y
correpresores. Esta unién “competitiva” entre co-
activadores y correpresores puede explicar la espe-
cificidad de tejido de los agonistas parciales, lo que
expandiria las posibilidades del disefio racional de
farmacos basados en LXR.

FXR: sensor de acidos biliares

El receptor FXR de mamiferos se identificé a
mediados de los afos noventa como el homdlogo
del receptor de ecdisona de Drosophila®. En el ser
humano existen 4 isoformas al, a2, pl y 2, que
corresponden a 4 variantes generadas por ayuste
diferencial, de las que actualmente se desconoce su
regulacion especifica y sus funciones particulares,
si es que éstas realmente existen. FXR se expresa
fundamentalmente en higado e intestino, y tam-
bién en rifdén y corteza adrenal. Igual que LXR,
forma heterodimeros con RXR y se une a elemen-
tos de respuesta IR-1. Los primeros “ligandos” de

FXR identificados fueron isoprenoides, como el
farnesol, el acido retinoico y retinoides sintéticos.
Sin embargo, aunque estos compuestos a elevadas
concentraciones pueden activar moderadamente a
FXR no se unen a él directamente, posteriormente
se descubrié que sus ligandos son los acidos bilia-
res’”3, El 4cido célico es el activador mas potente
de FXR, y en general la capacidad de activacién de
los 4cidos biliares, sobre todo de las formas hidro-
filicas conjugadas a glicina y taurina, depende de la
presencia de un transportador de membrana. A pe-
sar de que las concentraciones circulantes de 4ci-
dos biliares, normalmente unidos a albtimina, son
relativamente elevadas, las bajas concentraciones
de expresién de FXR en los tejidos plantean la
cuestion de si existen ligandos endégenos alternati-
vos. De hecho, en ensayos con genes reporteros se
ha observado que FXR parece un receptor mas
promiscuo de lo que se pensaba en un principio,
asi, por ejemplo, la androsterona es un eficaz in-
ductor en células HepG2%¥.

Como ya se ha comentado anteriormente, la
principal funcién de FXR es el metabolismo de los
acidos biliares, por ello también se le conoce por
BAR (bile acid receptor). A través de FXR los 4cidos
biliares regulan su propia sintesis a partir de coles-
terol, ya que FXR inhibe la sintesis de acidos bilia-
res y su captacion por los hepatocitos, estimula su
secrecion y protege a los hepatocitos de la toxici-
dad de estos compuestos (fig. 3). Se ha propuesto
que FXR es una nueva diana terapéutica para la ar-
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Figura 3. Genes diana y fun-
ciones reguladas por FXR en
distintos 6rganos. FXR regu-
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teriosclerosis, pues afecta al metabolismo lipidico
en el higado y en el intestino, y reduce las concen-
traciones plasméticas de colesterol y triglicéridos*.
La posibilidad de reducir las concentraciones de
colesterol plasmatico a través de la regulacion de la
sintesis de acidos biliares no es algo nuevo; de he-
cho, es la base del tratamiento de la hipercolestero-
lemia que utiliza las resinas como secuestradores
de acidos biliares para interrumpir la circulacién
enterohepatica de estos compuestos y forzar el ca-
tabolismo y excrecién del colesterol.

En modelos animales deficientes en FXR se ha
demostrado que al anular su funcién disminuye la
supervivencia, se producen trastornos graves del
metabolismo lipidico y se acenttia enormemente el
desarrollo de lesiones ateroscleréticas®. Por otra
parte, se ha demostrado que participa en la repre-
si6n del gen de la paraoxonasa y en la reduccién de
las concentraciones de cHDL inducida por los 4ci-
dos biliares*#?. Ademas, datos recientes indican que
FXR se expresa también en los vasos y su activacién
con ligandos, que conlleva la induccién de los genes
que regula especificamente como SHP (small hetero-
dimer partner), se asocia con un aumento de la
apoptosis de las células musculares lisas (CMLV)* y
la inhibicién de la expresién de endotelina-1 en las
células endoteliales a través de la modulacién nega-
tiva de la via de senalizacién que conduce a la acti-
vacion de AP-14,

88 Clin Invest Arterioscl. 2006;18 Supl. 1:83-92

Por tanto, FXR podria ser una nueva diana tera-
péutica al estar directamente implicado en proce-
sos celulares y moleculares que participan en la fi-
siopatologia de la arteriosclerosis. Actualmente
existen ligandos sintéticos que son potentes activa-
dores de FXR, entre ellos GW4064, 6ECDCA, fexa-
ramina y varios ésteres del acido 1,1-bifosfénico
como SR-45023A (Apomine™), también existe un
inhibidor especifico (guggulsterona). Se cree que
estos compuestos exhiben diferencias importantes
en la capacidad de inducir los cambios conforma-
cionales en FXR que desencadenan el reclutamien-
to de coactivadores y, en consecuencia, podrian
presentar diferencias también significativas en la
regulacion de la expresion de sus genes diana. De
hecho, los resultados de anélisis de microarrays de
ADNC sugieren que distintos ligandos inducen res-
puestas distintas®, por lo que sus potenciales pro-
piedades farmacolégicas también podrian diferir
significativamente. Actualmente no existen datos
que avalen un potencial uso de estos compuestos
en arteriosclerosis.

Ademds de FXR, otros receptores nucleares
como PXR y VDR (receptor de la vitamina D), tam-
bién pueden regular el metabolismo de los acidos
biliares en el higado y en el intestino®. Las funcio-
nes fisioldgicas de estos receptores en el metabolis-
mo de los 4cidos biliares se desconocen; ademas, el
hecho de que también formen heterodimeros con
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Figura 4. Nuevos receptores
nucleares implicados en la
arteriosclerosis: NOR-1.
NOR-1 (neuron-derived orp-
han receptor-1) es inducido
en células endoteliales, cé-
lulas  musculares lisas
(CMLV) y monocitos/ma-
créfagos por diferentes esti-
mulos (factores de creci- LDL
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ce la naturaleza de los genes que regula en las células vasculares. Resultados de microarray lo han vinculado a la regulacién de ge-
nes que intervienen en inflamacion (IKKi/IKKe, MARCKS, CCR2), ciclo celular y apoptosis (catepsina E) en monocitos. PDGF: fac-
tor de crecimiento derivado de las plaquetas; VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular; MARCKS: myristoylated

alanine-rich C kinase substrate; CCR2: chemokine receptor 2.

RXR y respondan a mas de un ligando, por ejem-
plo, VDR a la 1a,25-dihidroxivitamina D3 y al aci-
do litocéloco, plantea cuestiones todavia no resuel-
tas relacionadas con los mecanismos especificos a
través de los que controlan la induccién selectiva
de determinados grupos de genes.

Otros receptores nucleares involucrados
en la arteriosclerosis

La lista de receptores nucleares potencialmente
involucrados en la enfermedad arteriosclerdtica se
esta incrementando. En los tltimos afos son varios
los receptores que han sido involucrados en los me-
canismos responsables de la activacién de las célu-
las vasculares, el inicio y la progresion de la arterios-
clerosis. Recientemente, tanto RXR como RAR
(retinoic acid receptor) y ROR (retinoid-related orp-
han receptor) se han relacionado con la aterogéne-
sis*#, En particular, la activacién de RXR parece
jugar un papel clave en la modulacién del fenotipo y
proliferacién de las células musculares lisas*®, en la
recaptacién de colesterol de células en cultivo!! y en
la prevencion del desarrollo de arteriosclerosis en
animales predispuestos genéticamente*’. Como ya se
ha mencionado anteriormente, RXR es la “pareja”
que comparten otros receptores nucleares que parti-
cipan en el metabolismo del colesterol y que actiian
en la pared vascular, como LXR, FXR y los PPARY o
Nur77, un miembro de la familia NR4A de recepto-
res nucleares huérfanos identificado recientemente
en la pared vascular®. Muchos de los heterodimeros

en los que participa RXR son “permisivos”, es decir,
que LXR/RXR, por ejemplo, puede ser activado por
ligandos de LXR o de RXR indistintamente. Los mo-
duladores de RXR se han propuesto como una alter-
nativa para el tratamiento de la diabetes. En contra
de las tiazolidindionas que producen aumento de
peso, los agonistas de RXR reducen la ingesta y el
peso corporal en animales de experimentacion. De-
safortunadamente, los agonistas de RXR también
suprimen funciones reguladas por las hormonas ti-
roideas y generalmente provocan hipertrigliceride-
mia. Sin embargo, se han identificado moduladores
selectivos de ciertos heterodimeros de RXR que en
roedores conservan los efectos beneficiosos y produ-
cen menos efectos secundarios. Estos moduladores
se unen especificamente a RXR y acttian como ago-
nistas homodiméricos parciales, de modo que sélo
activan  los  heterodimeros RXR:PPARa vy
RXR:PPARY, pero no otros como RXR:LXRo o
RXR:FXRo’"%2, Aunque estas moléculas estéan toda-
via lejos de reunir las condiciones idéneas para su
uso en clinica, constituyen una estrategia promete-
dora para el desarrollo de nuevos tratamientos para
la diabetes tipo 2 y la arteriosclerosis.
Recientemente, nuestro grupo ha demostrado
que NOR-1 (neuron-derived orphan receptor-1) y
Nur77, también conocido como NGFI-B (nerve
growth factor induced clone B), receptores nuclea-
res huérfanos pertenecientes a la familia NR4A
identificados primeramente en neuronas, son ge-
nes de respuesta temprana en células vasculares y
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estan sobreexpresados en lesiones coronarias de
pacientes con cardiopatia isquémica®33. NOR-1 es
inducido en CMLV y células endoteliales a través
de una compleja red de mecanismos de transduc-
ci6n de sefial desencadenados por diferentes esti-
mulos proaterogénicos como factores de creci-
miento (PDGF, VEGF, EGF), LDL y trombina3>3-¢
(fig. 4). Su bloqueo con oligonucledtidos antisenti-
do especificos previene la migracién y prolifera-
cién de las células vasculares, y su induccién tem-
prana después de infringir dafio intravascular con
balén en la pared del modelo porcino de angioplas-
tia indica que puede estar implicado en la forma-
cion de la neointima. Hasta el momento, se desco-
noce qué funciones celulares especificas y qué
genes diana regula en las células vasculares. NOR-
1 también se expresa en monocitos/macréfagos™, y
resultados recientes publicados por el grupo de
Tontonoz implican fundamentalmente a Nur77, y
de forma secundaria a NOR-1, en al respuesta in-
flamatoria de los monocitos®®*°. Nur77, el miembro
mas estudiado de la familia NGFI-B, estd implica-
do en la apoptosis de linfocitos T y macréfagos®!,
funcién en la que también NOR-1 parece ejercer
un papel secundario®. Aunque se discute si estos
receptores son o no activados por ligandos, los re-
sultados de los estudios de estructura de Nurrl®,
otro de los miembros de la familia NR4A, y de
DHR38, un ort6logo de NOR-1 en Drosophila®, in-
dican que estos receptores carecen de sitio de
unién del ligando, aunque la secuencia de aminoa-
cidos del LBD esté muy conservada. Para compren-
der la participacion de estos factores de transcrip-
ci6n en la arteriosclerosis sera necesario descubrir
los mecanismos especificos en los que participan
en la pared vascular y los genes que regulan, que
en sf mismos pueden ser “nuevas dianas” para mo-
dular mecanismos mas especificos asociados a la
fisiopatologia de la arteriosclerosis.

Perspectivas futuras

Aunque es mucho lo que se ha avanzado en los tl-
timos afios en la identificacion de genes relevantes
en la arteriosclerosis, el conocimiento actual acer-
ca de los mecanismos moleculares que regulan la
respuesta de las células vasculares en la aterogéne-
sis es todavia incipiente, no sélo porque segura-
mente no se dispone de todas las piezas del “puzz-
le”, sino porque aun conociendo su identidad se
sabe poco acerca de su participacién en la enfer-
medad. En el inicio y progresion de esta patologia
intervienen multiples procesos celulares y molecu-
lares, desde la disfuncién endotelial, la infiltracién
y captaciéon celular de lipidos, la inflamacién, la
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migracién y proliferacién celular, la apoptosis y la
alteracion de la matriz extracelular. Por tanto, son
muchas las vias sobre las que teéricamente se pue-
de incidir farmacolégicamente. Actualmente, las
estrategias terapéuticas mas exitosas se basan en
reducir las concentraciones circulantes de lipidos,
lo que implica la utilizaciéon de farmacos que actd-
an principalmente en el higado. Sin embargo, la ar-
teriosclerosis es una enfermedad mas compleja que
un “simple” trastorno metabélico y aunque los re-
sultados de algunos estudios animan a reducir las
concentraciones de colesterol segin extrapolacio-
nes que parecen no tener limite, se debe tener pre-
sente que la propia complejidad de la enfermedad
indica que existen otros tratamientos “mas alla del
colesterol” que esperan ser descubiertos. En este
sentido, la investigacién acerca de los receptores
nucleares es un drea emergente muy prometedora
que puede aportar novedades importantes en los
proximos afios. La implicacion de estos receptores
en los procesos celulares y moleculares que subya-
cen a la aterogénesis y la necesidad de activacién
mediada por ligandos, una caracteristica connatu-
ral de la mayoria de ellos, los convierten en candi-
datos idéneos sobre los que actuar farmacolégica-
mente. Sin embargo, actualmente sélo se conocen
los ligandos de aproximadamente la mitad de los
receptores nucleares conocidos. Es tentador antici-
par que los ligandos de los “nuevos” receptores nu-
cleares involucrados en la arteriosclerosis podrian
convertirse en los farmacos del futuro; por tanto,
su identificacién es un gran reto para la investiga-
ci6n basica y clinica. En la identificacién de nuevas
dianas y del modo como actuar sobre ellas pueden
ser muy utiles las nuevas plataformas tecnolégicas
que permiten analizar el genoma, el transcriptoma,
el proteoma, el metaboloma y el potencial farma-
colégico de miles de nuevas moléculas de forma
sistematica y asequible para muchos laboratorios.
Por tanto, existen nuevas dianas terapéuticas para
la arteriosclerosis y encontrarlas puede ser sélo
cuestion de tiempo y dinero.
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