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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.
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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-
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res de riesgo resulté en un incremento de la presién san-
guinea en comparacion con los animales controles (136
+ 8,0 frente a 126 + 7,5 mmHg; p < 0,01), que no se pre-
sentd en los otros 2 grupos. El incremento de la presion
sanguinea se correlacioné con una reduccién de los va-
lores plasmaticos de 6xido nitrico e hipertrofia ventricu-
lar izquierda, pero no con los valores de colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad, actividad paraoxonasa
o cambios histoldgicos en el rinén. También se observo
una reduccion concomitante de los valores de apoA-IV y
caveolina-1 en el grupo de ratones doble-het.
Conclusiones. Nuestros resultados indican un efecto adi-
tivo adverso de la hipoalfalipoproteinemia y la hiperho-
mocisteinemia en la funcion endotelial que genera hi-
pertension clinica, ademds de hipertrofia cardiaca, en
un proceso mediado por la desregulacién del metabolis-
mo del 6xido nitrico.

COMENTARIO

La principal consecuencia derivada de este trabajo es la
obtencién de un nuevo modelo de hipertension moderada,
a partir de la combinacion sinérgica de 2 factores de ries-
go cardiovascular, como son la hipoalfalipoproteinemia y
la hiperhomocisteinemia, en un mismo animal (ratén do-
ble-heterocigoto [doble-het]). Durante este estudio, se han
comparado distintos pardmetros biogquimicos vy fisioldgi-
cos entre estos animales doble-het y ratones control o ra-
tones heterocigotos simples, que presentan hipoalfalipo-
proteinemia (hetA-I) o hiperhomocisteinemia (hetCBS)
por separado. Los ratones doble-het y hetCBS, como era
de esperar, presentaban valores plasmdticos elevados de
homocisteina (Hcy), aunque sélo los ratones doble-het
mostraron hipertension sistolica significativa, ademds de
hipertrofia ventricular izquierda. Esto indica que la defi-
ciencia en apoA-I y la hiperhomocisteinemia actiian de
manera sinérgica para producir hipertensién. La Hcy es
un aminodcido no proteico formado durante el metabolis-
mo del aminodcido esencial metionina, en el ciclo de me-
tilacion'. La hiperhomocisteinemia altera la funcion endo-
telial’ v, de hecho, es un factor de riesgo independiente
para enfermedades arterioscleréticas cardiovasculares®*.
Los posibles mecanismos patogénicos, mediante los cua-
les la hiperhomocisteinemia puede causar estas enferme-
dades, estdn convergiendo cada vez mds hacia la via de la
lesion oxidativa y la interaccion con el metabolismo del
6xido nitrico (NO). Valores elevados de Hey estimulan la
produccion de especies reactivas de oxigeno por autooxi-
dacién, y estos radicales aumentan la produccion de mo-
léculas de adhesion en células endoteliales y reducen la
disponibilidad de NO?. La Hcy también puede inducir
la inactivacion intracelular del sistema de defensa antioxi-
dante del glutation, y reducir la utilidad de vitaminas (vi-
tamina C) o enzimas (superoxido dismutasa) antioxidan-
tes. El NO, producido a partir de la L-arginina en una
reaccion catalizada por la NO sintasa, tiene actividad va-
sodilatadora vy, por lo tanto, antihipertensiva. En condi-
ciones normales, el endotelio atentia los efectos adversos
de la Hey mediante la formacion del complejo S-NO-Hcy.
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En cambio, durante la patogenia de la enfermedad cardio-
vascular relacionada con la Hcy, se ha observado que el
NO pierde actividad. Para evaluar si el incremento de pre-
sién sanguinea observado era mediado por cambios en la
funcion de la sintasa de NO endotelial (eNOS), Carnicer et
al determinaron los valores de nitritos en plasma, y vieron
que solo estaban reducidos en el grupo doble-het, lo que
indicaba que era necesaria la interaccion de ambas defi-
ciencias para inducir un déficit de nitritos. Asimismo, en
todos los grupos de ratones genéticamente deficientes, se
observé que la proteina eNOS estaba disminuida en com-
paracion con el grupo control. Esto indica que tanto el dé-
ficit de ApoA-I, como la hiperhomocisteinemia, reducen la
expresion de eNOS de manera independiente, y proporcio-
na una explicacion para el efecto sinérgico observado ex-
clusivamente en los animales doble-het. Los cambios en-
contrados en los valores proteicos de SR-BI y caveolina-1
probablemente reflejan un mecanismo compensatorio
para mantener la accién del NO, pues ambas proteinas es-
tdn implicadas en la regulacion de la actividad eNOS.
Otros mecanismos posibles, mediante los cuales la Hcy
podria contribuir a la hipertension, son la alteracion de
las propiedades eldsticas de la pared vascular, o el incre-
mento del estrés en el reticulo endoplasmdtico, que induce
la muerte de las células endoteliales®.

Recientemente, también se ha descrito una asociacion en-
tre la biosintesis lipidica v la hiperhomocisteinemia, pues
la Hey activa la expresion génica de enzimas implicadas
en la sintesis y la captacion de colesterol y triglicéridos®.
En consecuencia, la hiperhomocisteinemia podria contri-
buir parcialmente a la alteracion del perfil lipidico en los
ratones doble-het. Por ejemplo, la Hey aumenta la expre-
sién del receptor de lipoproteinas de baja densidad (LDL).
Sin embargo, el hecho de que, en estos ratones doble-het,
la prdctica totalidad del colesterol lo transporten particu-
las de lipoproteinas de alta densidad (HDL), y que la con-
centracion plasmdtica de colesterol esté reducida, minimi-
za el efecto potencial en las LDL e impide probablemente
el desarrollo de la arteriosclerosis. No obstante, aunque la
hiperhomocisteinemia no provoque el desarrollo de arte-
riosclerosis en este modelo, es posible que si estimule un
perfil proinflamatorio, ya que la Hey puede inducir la ex-
presion de citocinas, como la proteina quimiotdctil para
monocitos tipo 1 y la interlucina (IL) 8, quimiotdctiles
para monocitos y neutrdfilos, y moléculas de adhesion
(molécula de adhesion vascular tipo 1) en células endote-
liales.

El NO, que es producido en prdcticamente todas las célu-
las humanas, también interviene en el metabolismo lipidi-
co. Por ejemplo, el NO producido enddgenamente induce
la expresién del coactivador PGC-1a, un regulador crucial
de la fosforilacion oxidativa vy la biogenia mitocondrial en
diversos tipos celulares®. De esta manera, el NO puede es-
timular la oxidacién de dcidos grasos y glucosa. En conse-
cuencia, el bloqueo de la produccién de NO incrementa el
peso corporal y los triglicéridos plasmdticos en diversos
modelos animales, atin sin variar la ingestion de alimen-
tosS. El estudio de Carnicer et al no establece si se produce
desarrollo de obesidad con el transcurso del tiempo, aspec-
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to que podria ser interesante, especialmente en los anima-
les doble-het. En caso de presentar obesidad, estos anima-
les supondrian también un buen modelo para el estudio
del sindrome metabdlico y su tratamiento, debido a la coe-
xistencia de distintos factores de riesgo. Por otro lado, en
este estudio, los ratones doble-het y hetA-I mostraron va-
lores inferiores de colesterol total y de HDL que los ratones
control o hetCBS, aunque tinicamente el grupo doble-het
tenia hipotrigliceridemia significativa. Los ratones doble-
het y hetA-I presentaban, como es légico, valores reduci-
dos de apoA-I, que se acompariaba en ambos casos de una
reduccion de apoA-I1. ApoA-I interviene en el eflujo de co-
lesterol y en la maduracion de la particula de HDL. Proba-
blemente por este motivo, los animales con apoA-I reduci-
da (doble-het y hetA-I) presentaron una reduccion del
colesterol unido a HDL (cHDL). Otros estudios realizados
en ratones knockout deficientes en apoA-I ya habian de-
mostrado con anterioridad una deficiencia de HDL. Por el
contrario, la sobreexpresion de apoA-I en ratén incremen-
ta el cHDL, previniendo la arteriosclerosis en modelos ani-
males susceptibles a ella. La disminucion de apoA-II en
ratones hetA-I y doble-het seria consecuencia del déficit de
HDL, ya que apoA-II es, junto con apoA-I, la apolipopro-
teina mds abundante en estas lipoproteinas. Aunque la
funcion fisioldgica de apoA-II es menos clara, se ha visto
que su sobreexpresion en ratones parece aumentar la acti-
vidad proinflamatoria de las particulas de HDL v la sus-
ceptibilidad a la arteriosclerosis, mientras que en ratones
deficientes en apoA-II disminuye el perfil lipidico aterogé-
nico. En el grupo doble-het también se observa un incre-
mento de apoA-IV. Esta apolipoproteina se encuentra nor-
malmente asociada a particulas HDL y a la fraccion no
lipoproteica en plasma en situacion de ayuno, o a quilo-
micrones en situacion posprandial. Su funcién principal
parece ser la regulacion de la actividad de la lipoproteina
lipasa en los quilomicrones, pero también facilita el trans-
porte reverso de colesterol. De hecho, los ratones transgé-
nicos para la apoA-IV humana son menos susceptibles a
desarrollar lesiones arteriosclerdticas. Ademds de las apo-
lipoproteinas, las HDL contienen otros componentes pro-

teicos con actividad enzimdtica, como son la lecitina-co-
lesterol aciltransferasa, la proteina de transferencia de lipi-
dos y la proteina transferidora de ésteres de colesterol. En
consecuencia, la alteracién del contenido en apoA-I puede
modificar el metabolismo de las HDL y su actividad enzi-
mdtica asociada, asi como también la de los quilomicro-
nes, donde apoA-I también se puede encontrar en peque-
fias cantidades. Estos cambios enzimdticos podrian
explicar las alteraciones en el contenido plasmadtico de los
triglicéridos. En definitiva, este interesante estudio aporta
nuevos datos acerca de los efectos biogquimicos y fisoldgi-
cos de la combinacion de 2 factores de riesgo cardiovascu-
lar, la hipoalfalipoproteinemia y la hiperhomocisteinemia,
y proporciona un nuevo modelo animal para el estudio de
la hipertensién moderada.

Xavier Palomer
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