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los leucocitos a través de la capa endotelial hasta la inti-
ma, en un proceso gobernado por la MCP-1 vy otras qui-
miocinas, que promueven la seleccion de monocitos y lin-
focitos T. En este proceso inflamatorio, el TNF-a v la IL-1
también desemperian un papel clave, ya que estimulan la
expresion de moléculas de adhesion (molécula de adhe-
sion vascular tipo 1, P-selectina, E-selectina y molécula de
adhesion intercelular tipo 1) por parte de los leucocitos,
favoreciendo ast la interaccion célula-célula que contribu-
ye enormemente al inicio de la aterosclerosis. Se ha de-
mostrado que la via de las JINK es requerida para la induc-
cién de las moléculas de adhesion por parte del TNF-of,
regulando al mismo tiempo la seleccién de monocitos y
linfocitos T°. Por otro lado, la captacién de lipoproteinas
de baja densidad oxidadas por parte de macrdfagos y célu-
las musculares lisas requiere la induccién de la expresion
de receptores, como SR-A o CD36 por parte de INK2?, y
asi se contribuye a la formacién de células espumosas y se
facilita el transporte reverso de colesterol, uno de los pro-
cesos centrales en el proceso antiaterogénico. Igualmente,
la isoforma JNKI es requerida especificamente para la
biosintesis de citocinas proinflamatorias (IL-1B, IL-6,
TNF-a) inducida por lipopolisacdridos en macréfagos. La
actividad JNK también es importante en estadios avanza-
dos de la formacion de la placa, pues interviene en el in-
cremento de expresion de diversas metaloproteinasas de
matriz®. Esto indica que las JNK desemperian un papel en
el proceso de ruptura de las lesiones ateroscleréticas. Fi-
nalmente, la diferenciacién de linfocitos CD4 Thelper (Th)
a células Thi y Th2 efectoras es también mediada por las
vias de serializacion INK2 y JNKI, respectivamente®.

Hay estudios que demuestran que otra TZD, la pioglitazo-
na, reduce la hiperplasia de la neointima que se produce
durante la aterosclerosis vy, por lo tanto, podria ser iitil
para el tratamiento de la aterosclerosis. Este efecto podria
ser consecuencia, al menos en parte, de la inhibicién de la
actividad JNK. Ademds de los efectos potencialmente be-
neficiosos en la formacion de la placa de ateroma que ten-
dria la inhibicion de la actividad JNK, las TZD presen-
tan otros efectos adicionales, como son la inhibicion de la
activacion del factor de transcripcion proinflamatorio
NF-kB o la mejora del perfil lipidico en pacientes tratados.
No obstante, atin no estd claro si la inhibicion inespecifi-
ca de los diferentes subtipos de JNK podria resultar benefi-
ciosa o, por el contrario, seria preferible la inhibicién es-
pecifica de cada isoforma por separado. En este segundo
caso, se minimizarian los efectos secundarios no desea-
dos, y debidos al amplio espectro de expresion y accién
que tienen las INK. Aunque Diaz-Delfin et al indican la
implicacion de la isoforma JNKI, no debe descartarse un
papel para las otras isoformas, especialmente INK2, que
también se expresa de manera ubicua. Los autores de-
muestran in vitro que la reduccion de la actividad JNK no
es exclusiva de compuesto (rosiglitazona), ni de clase
(TZD), pues tanto la troglitazona, como otros ligandos
agonistas de PPARvy, quimicamente no relacionados con
las TZD, presentan un efecto similar. Por ello, seria intere-
sante determinar si el efecto de la rosiglitazona, la troglita-
zona v los otros agonistas de PPARy en la actividad JNK,

demostrado in vitro e in vivo en este estudio, también se
produce en el endotelio vascular y en los macréfagos.
Puesto que la conservacion elevada de dominios estructu-
rales dificulta el desarrollo de compuestos con selectividad
especifica para las distintas isoformas de JNK, se podria
determinar si los distintos agonistas de PPARvy que redu-
cen la actividad JNK actiian de manera selectiva en estas
isoformas.

Xavier Palomer
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Objetivo. El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es

una citocina proinflamatoria que induce disfuncién en-
dotelial y promueve la progresién de la aterosclerosis.
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La inhibicién de la lisil-oxidasa (LOX), una enzima cla-
ve en la maduracion de la matriz extracelular, por parte
de los factores de riesgo proaterogénicos, como son las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y la homocisteina,
estd asociada con una alteracién de la funcién del endo-
telio como barrera. Nuestra hipétesis se basa en que el
TNF-a podria también modular la expresién/funcién de
LOX en células endoteliales.

Métodos. Este estudio se llevé a cabo en células endote-
liales de vena umbilical humana (HUVEC), células en-
doteliales de arteria porcina (PAEC) y células endotelia-
les de arteria bovina (BAEC). Los valores de acido
ribonucleico mensajero (ARNm) de LOX se analizaron
por la reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo
real, y la actividad LOX se cuantific6 mediante un ensa-
yo fluorescente de sensibilidad elevada. La actividad del
promotor se determiné por medio de transfeccion tran-
sitoria, y se us6 el sistema de la luciferasa como indica-
dor.

Resultados. El TNF-a reduce los valores de ARNm de
LOX en células endoteliales de manera dependiente
de la dosis y del tiempo. El efecto de TNF-a se observé a
bajas concentraciones (0,1-1 ng/ml) y fue maxima a do-
sis de 2,5 ng/ml (después de 21 h). Mediante ensayos de
transfeccion, el TNF-a redujo la actividad transcripcio-
nal del promotor de LOX de manera similar a su ARNm.
Ademds, el TNF-a redujo la actividad enzimatica de
LOX en células endoteliales. El uso de agonistas del re-
ceptor del TNF (TNFR) o anticuerpos bloqueadores, de-
mostré la implicacion de TNFR2 en la disminucién de
LOX. Mientras que el factor 2 asociado a TNFR (TRAF-
2) se demostr6é que no intervenia en los episodios que
provocaban una inhibicién de LOX, los inhibidores de
la proteina cinasa C (PCC) si contrarrestaron la accién
del TNF-a en la expresion de LOX. La administracién de
TNF-a también redujo significativamente la expresién
vascular de LOX en aorta de rata.

Conclusiones. La disfuncion endotelial inducida por el
TNF-a estd asociada con una reduccién de la expresion
y la actividad de LOX. Asi pues, la LOX parece estar im-
plicada en la alteracion de la funcién endotelial estimu-
lada por distintas condiciones patoldgicas.

COMENTARIO

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) contribuye en
gran medida al desarrollo de la disfuncién endotelial aso-
ciada al proceso aterosclerético, pues reduce la disponibi-
lidad de éxido nitrico e incrementa la expresion de molé-
culas de adhesion leucocitarias y de otras citocinas
proinflamatorias. En el presente estudio, Rodriguez et al
demuestran que TNF-a, por medio de su unién al recep-
tor del TNF 2 (TNFR2), inhibe la expresion vy la actividad
de la enzima lisil-oxidasa (LOX) in vitro e in vivo. La
LOX es una deaminasa dependiente de cobre que cataliza
la formacion de enlaces covalentes entre residuos lisina
de moléculas vecinas, v es esencial para la maduracion de
la matriz extracelular. El niimero de enlaces covalentes
existentes entre las moléculas paralelas de coldgeno con-
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diciona la resistencia a la traccién de las fibrillas, deter-
mina la integridad y la funcionalidad de la matriz extrace-
lular y también condiciona, en gran medida, las propieda-
des biomecdnicas de la pared del vaso. Mds recientemente
se han identificado nuevas funciones intracelulares para
la LOX, como son la supresion del oncogén ras, la esti-
mulacion de la actividad del promotor del coldgeno de
tipo I1I, o la modulacion de la adhesién y el crecimiento
celular.

Un niimero creciente de publicaciones ha propuesto un
papel para la LOX en el desarrollo de la disfuncion endote-
lial, pues la inhibicion de su actividad provoca el desarro-
llo de alteraciones graves en la estructura de los tejidos
conjuntivos’. De hecho, en el estudio que nos ocupa, se
demuestra que la reduccion de la LOX mediada por el
TNF-a se correlaciona con una fuerte induccion de la ex-
presion de la molécula de adhesién vascular tipo 1 en cé-
lulas endoteliales, e indica una alteracion de la funcion de
éstas. Rodriguez et al han analizado el papel potencial que
tienen las vias de transduccién de la proteina cinasa C
(PCC), el NF-kB y la cinasa c-Jun NHterminal (INK) en
la LOX, ya que estas vias estdn implicadas en muchas de
las alteraciones que el TNF-a provoca en la homeostasis
de las células endoteliales. El uso de distintos inhibidores
selectivos demuestra que sélo la PCC estd implicada en la
inhibicion de la LOX. La PCC es una serina/treonina cina-
sa expresada de manera ubicua que estd implicada en pro-
cesos de proliferacion, supervivencia y apoptosis celular, y
de la cual existen hasta 12 isoformas distintas. La activa-
cién de la PCC en células endoteliales de aorta incrementa
la expresion de la ciclooxigenasa, reduce la produccion de
prostaciclina vasodilatadora, e incrementa la produccién
de tromboxano A2 vasoconstrictor’. Asimismo, la PCC
puede provocar resistencia a la insulina por fosforilacion
del receptor de insulina y el sustrato del receptor de insuli-
na tipo 1, alterando la seiializacion de esta hormona. La
insulina estimula la produccion de éxido nitrico (NO) en
el endotelio v, por tanto, la reduccion de la disponibilidad
de NO por alteracion de la via de sefializacion de la insuli-
na provoca disfuncion endotelial. La PCC también puede
activar indirectamente el NF-kB, factor de trascripcion
nuclear con actividad proinflamatoria y proapoptética.
No obstante, este trabajo demuestra que la induccion de la
LOX por parte del TNF-a es independiente del efecto proa-
poptético de este tiltimo. Por otro lado, un estudio realiza-
do con neutrdfilos ha demostrado que la PCC puede acti-
var por fosforilacion directa la actividad de la coenzima
nicotinamida-adenina dinucleétido fosfato (NADPH) oxi-
dasa, un complejo enzimdtico que cataliza la reduccion de
oxigeno a anion superoxido y puede, en consecuencia, in-
crementar el estrés oxidativo’. En células endoteliales, la
estimulacién de la NADPH oxidasa mediada por el TNF-q,
y la posterior produccion de ROS, dependen de la activa-
cion de PCC-{, que es la isoforma mds abundante en estas
células®. En consecuencia, es posible que en las células
endoteliales utilizadas en el estudio de Rodriguez et al,
TNF-a incrementase la produccion de especies reactivas
de oxigeno dependiente de la via PCC/NADPH oxidasa. No
obstante, estos autores postulan las isoformas PCC-a y
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PCC-B como las principales causantes de la disminucion
de LOX, e indican que ambos procesos presentan meca-
nismos de regulacion diferentes. Probablemente, serd ne-
cesaria la sobreexpresion de las distintas isoformas de
PCC por separado en estas células para conocer mejor la
implicacion de cada una de ellas.

Estudios previos ya han demostrado una conexién entre
la LOX v otros factores de riesgo proaterogénicos relacio-
nados con la alteracién de la funcion endotelial, como son
la hipercolesterolemia, la hiperhomocisteinemia v la dia-
betes mellitus. Por ejemplo, valores plasmdticos elevados
de homocisteina disminuyeron la expresion de LOX en cé-
lulas endoteliales vasculares®. Igualmente, la expresién de
LOX en células endoteliales porcinas se redujo como con-
secuencia de valores elevados de colesterol unido a lipo-
proteinas de baja densidad (LDL)®, incrementando de esta
manera la permeabilidad endotelial v la susceptibilidad de
la placa de ateroma a la ruptura. La lesion primaria en la
aterosclerosis consiste en la acumulacion lipidica en la ld-
mina intima v la formacion de células espumosas por me-
dio de la captacion de LDL modificadas, incluidas LDL
oxidadas (LDLox), por parte de macrdfagos. El incremen-
to de LDLox induce la expresion de moléculas de adhesion
y la consiguiente unién de los leucocitos al endotelio. El
hecho de que este proceso pueda prevenirse parcialmente
mediante la adicién de inhibidores de la PCC no hace sino
confirmar el papel importante que tiene esta cinasa en el
desarrollo de la disfuncion endotelial.

En resumen, los resultados aqui descritos indican que los
farmacos que permitan modular la hiperactivacién de la
PCC en células endoteliales podrian ser efectivos para
la prevencion o el tratamiento de la aterosclerosis. Este es-
tudio resalta el papel importante que lleva a cabo la LOX
como preservante de la funcion endotelial, e indica que
ésta podria ser también una diana terapéutica potencial-
mente 1itil para el tratamiento de la aterosclerosis. No obs-
tante, debe tenerse en cuenta que hay otras 4 proteinas si-
milares vy relacionadas con LOX, como son las conocidas
como LOXL(1-4). Aunque todavia se desconoce si las dis-
tintas LOXL se expresan en células endoteliales y cudles
son sus sustratos o funciones especificas in vivo, hay la
posibilidad de efectos compensatorios entre ellas por re-
dundancia de funcién. En este caso, seria importante es-
tudiar el comportamiento de las LOXL en situaciones en
las cuales la expresion, y sobre todo la actividad LOX,
se encuentran reducidas. Por otro lado, hay también un
estudio, realizado en conejos alimentados con una dieta
aterogénica rica en colesterol, en el que se observé un in-
cremento de actividad LOX en regiones especificas’. Estas
regiones donde se producia un incremento de LOX co-
rrelacionaban con la distribucion y la gravedad de las
lesiones adrticas, aunque se indicé que este aumento de
actividad podria ser un efecto compensatorio como conse-
cuencia de la lesién vascular'. Sea como fuere, son nece-
sarios nuevos estudios para clarificar el papel de la LOX
en relacion con la placa de ateroma y su integridad pos-
terior.

Xavier Palomer
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Generacion de un modelo

de hipertension genético
mediante la interaccion

de la hipoalfalipoproteinemia

y la hiperhomocisteinemia leves

Genetically based hypertension generated through interaction of
mild hypoalphalipoproteinemia and mild hyperhomocysteinemia

Carnicer R, Navarro MA, Arbonés-Mainar JA, Arnal C,
Surra JC, Acin S, Sarria A, Blanco-Vaca F, Maeda N
y Osada J

J Hypertens. 2007;25:1597-607.

Introduccion. La hiperhomocisteinemia y la hipoalfali-
poproteinemia son 2 factores de riesgo conocidos para
la enfermedad cardiovascular. Los efectos de la combi-
nacion sinérgica de estos 2 factores en la funcién vascu-
lar necesitan investigarse.

Meétodos y resultados. Se utilizaron 4 grupos de ratones
macho: un grupo control; un grupo de ratones heteroci-
gotos deficientes en cistationina B-sintasa (hetCBS); un
grupo de ratones heterocigotos deficientes en apolipo-
proteina (apo) A-I (hetA-I) y, finalmente, un grupo de
ratones doble-heterocigotos (doble-het) con ambas defi-
ciencias combinadas. Para caracterizar el fenotipo resul-
tante, se analizaron distintos parametros, incluidos apo-
lipoproteinas plasméticas, perfil lipidico, homocisteina
y presién sanguinea. Tal como se esperaba, nuestros re-
sultados indican que los ratones doble-het son un buen
modelo para la hipoalfalipoproteinemia y la hiperhomo-
cisteinemia leves. La combinacién aditiva de los 2 facto-

Clin Invest Arterioscl. 2008;20(2):82-7 85



	Inhibición de la lisil-oxidasa (lox)por parte del tnf-: un nuevomecanismo de disfunción endotelialinducido por el tnf�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
	Comentario����������������������������������������������
	Bibliografía����������������������������������������������������


