Editorial

Paraoxonasa-1 y arteriosclerosis: al disminuir
la oxidacién se reduce la respuesta inflamatoria
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La relacion entre la oxidacién y los procesos in-
flamatorios en la fisiopatologia de la arteriosclero-
sis es un paradigma relativamente reciente'? que
ha impulsado notablemente los esfuerzos cientifi-
cos para estudiar la enzima paraoxonasa-1
(PON1)3. Se trata de una hidrolasa con capacidad
de degradar una amplia variedad de substratos dis-
tintos. Considerando esta “promiscuidad™, no es
extrafio que los primeros estudios sobre PON1 se
realizaran en el campo de la toxicologia, como me-
canismo de defensa frente a diversos xenobi6ticos,
y en especial su actividad esterasa, frente a organo-
fosforados, ésteres alifaticos y carboxilicos y carba-
matos. Su propia denominacién vulgar, paraoxona-
sa, proviene precisamente de su capacidad de
hidrolizar paraoxon, un insecticida organofosfora-
do utilizado en las labores agricolas. PON1 circula
en el plasma unida, como una apoproteina, a las li-
poproteinas de alta densidad (HDL), y se empez6 a
relacionar con la arteriosclerosis y la enfermedad
cardiovascular por su capacidad de hidrolizar los
fosfolipidos oxidados presentes en las lipoproteinas
de baja densidad (LDL), asocidndose, por tanto, a
los efectos beneficiosos o ateroprotectores de las
HDL. Genéticamente, PON1 es una enzima diversa
en la poblacién y se han descrito numerosos poli-
morfismos, algunos de los cuales condicionan su
actividad y su concentracion plasméticas: una sus-
titucion GIn'”> — Arg (Q'*?R), otra sustitucién Leu
— Met (L>M) y una tercera sustitucién C/T en la
posicion -107 del promotor. Algunos estudios han
encontrado una asociacién entre valores bajos de
PONI en suero o sus polimorfismos genéticos con
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la enfermedad cardiovascular, pero ese hallazgo
estd lejos de ser considerado totalmente estableci-
do y la polémica desatada es considerable; en rato-
nes de experimentacién, la sobreexpresion de
PONI1 reduce la posibilidad de desarrollar arterios-
clerosis’.

Los estudios de tipo demogréfico o epidemiol6-
gico pretenden descubrir diferencias en la frecuen-
cia génica o en la concentracién plasmatica de
PONI en distintas 4reas geograficas que prueben
su posible relacion con factores ambientales, nutri-
cionales o de estilo de vida. El objetivo tltimo con-
siste en conocer los determinantes genéticos y am-
bientales de PON1%® que puedan modificarse o
prevenirse y asi mejorar las posibilidades de mejo-
rar la proteccién contra la enfermedad cardiovas-
cular en grupos de poblacién amplios. El trabajo
de Garcés et al’ que se publica en el presente nu-
mero de CLINICA E INVESTIGACION EN ARTERIOSCLERO-
sis aporta datos interesantes en este campo y llena
un espacio dentro de la zona euromediterranea.
Nos parece original y acertado que el estudio que
comentamos esté realizado en nifios ya que, con in-
tenciones un tanto provocadoras, nos gusta definir
la arteriosclerosis como una enfermedad pediatri-
ca. Aunque las manifestaciones clinicas de este
trastorno no aparecen en la inmensa mayoria de
los casos hasta la edad adulta, no cabe duda de que
las alteraciones bioquimicas e histolgicas inheren-
tes comienzan a presentarse en edades muy tem-
pranas. Existen muy pocos datos sobre estas altera-
ciones en general, y sobre la PON1 en particular, en
la poblacién infantil, y los resultados aportados
pueden considerarse pertinentes.

Hay, sin embargo, algunas dificultades, comunes
a todos los investigadores, que han de considerar-
se. En primer lugar, la determinacién en el labora-
torio de la actividad PON1 es practicamente artesa-
nal; se han descrito diversos métodos pero no se
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dispone de un método de referencia. Por tanto, las
comparaciones entre laboratorios son muy arries-
gadas y poco recomendables. Por ejemplo, en el
método descrito por Mackness et al'’, que es el uti-
lizado por los autores, la actividad enzimatica se
mide a pH = 8,0 y a 25 °C, mientras que otros auto-
res utilizamos pH = 10,5 y 37 °C'!; esto podria ex-
plicar las diferencias observadas entre la poblacion
de Garcés et al y la nuestra. Otra limitacién es que
estos ensayos utilizan frecuentemente paraoxon
como sustrato. Este compuesto es un organofosfo-
rado altamente téxico e inestable y, obviamente, no
es el sustrato fisiologico de PON1, ya que esta enzi-
ma ya existia antes de inventarse los insecticidas.
Son necesarias, pues, algunas modificaciones téc-
nicas que permitan saber qué se estd midiendo
exactamente cuando se determina esta actividad
enzimatica y, por tanto, qué importancia puede te-
ner realmente en el desarrollo de enfermedades. Al-
gunos investigadores, muy convincentes, sugieren
que la actividad fisiol6gica ancestral de la PON1 es
la de lactonasa'? y, por tanto, el uso de métodos
analiticos que utilizan lactonas como sustratos po-
dria ser muy superior en medicina. Los primeros
datos obtenidos en nuestro laboratorio indican un
futuro prometedor. Otra estrategia utilizada consis-
te en medir la concentracién de la proteina PON1
junto con la actividad. Una vez més, la determina-
ci6n es artesanal y los grupos involucrados hemos
tenido que desarrollar los reactivos y métodos de
analisis sin método de referencia ni patrones esta-
blecidos®!®. Existe una buena correspondencia en-
tre la actividad y la proteina circulante en la pobla-
cién general¥, pero esta correlacién se pierde
cuando se estudian trastornos relacionados con es-
timulos oxidativos y a menudo actividades circu-
lantes bajas se corresponden con concentraciones
altas de proteina. Los motivos de este extrafio com-
portamiento se estan investigando actualmente,
pero parece que la inhibicion del centro activo de
la enzima por parte de los lipoperéxidos, y las alte-
raciones estructurales de las HDL en algunas enfer-
medades podrian explicar estas discrepancias's.

La asociaciéon entre oxidacién e inflamacién
atraen la atencién de un ntimero creciente de in-
vestigadores. Las LDL oxidadas constituyen un po-
tente inductor de moléculas favorecedoras de infla-
macion, tales como selectina P, VCAM, ICAM-1y la
proteina quimioatractiva de macréfagos (monocyte
chemoattractant protein-1 o MCP-1). Las particulas
de HDL protegen las LDL de la oxidacién a través
de PON1 y la acetilhidrolasa del factor activador de
plaquetas'®. Como existe una relacion inversa entre
el riesgo de presentar arteriosclerosis y la concen-

tracién de HDL, la hipétesis evidente es que PON1
podria proteger del desarrollo de arteriosclerosis
degradando los lipidos oxidados de las LDL y dis-
minuyendo, por tanto, la respuesta inflamatoria.
Esta hipétesis fue investigada in vitro por Mack-
ness et al'®, quienes demostraron que la incubacién
de células endoteliales en cultivo con LDL oxidada
estimulaba la produccién de MCP-1. Asimismo, si
estas células se preincubaban con HDL o con
PONI1 purificada, la oxidacién de LDL y la produc-
cién de MCP-1 se inhibian significativamente. Mas
recientemente, se ha publicado, en un modelo ex-
perimental de ratones con hiperlipidemia, que la
sobreexpresion de PON3 (otra enzima del grupo de
las paraoxonasas, con funciones similares a la
PON1) disminuye el tamaiio de la placa arterioscle-
rética y la concentracién plasmatica de MCP-1"7.
Las implicaciones clinicas de la interaccién entre
PONI1 y MCP-1 pueden ir incluso mas all4, ya que
estudios experimentales sugieren que MCP-1 inter-
viene en el desarrollo de la obesidad y la acumula-
ci6én de grasa en adipocitos y en la tolerancia a la
glucosa!” 8,

Bienvenidos, pues, todos los datos aportados en
este campo ya que abundan mas las preguntas que
las respuestas. El desarrollo de mejores métodos de
ensayo, que midan funciones mas fisioldgicas de la
enzima, el estudio de la interaccién de los factores
genéticos y ambientales en los valores de PONI,
y la investigacién de la interaccion entre PONI1 y
MCP-1 en el desarrollo de arteriosclerosis, sindro-
me metabdlico y alteraciones asociadas, constitu-
yen las lineas actuales de investigacién mas prome-
tedoras en este campo.
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