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La aterosclerosis es la enfermedad
cardiovascular con mas morbimortalidad en paises
desarrollados. Los nuevos habitos de vida, la falta
de mecanismos eficaces en la deteccién temprana
de la enfermedad y la escasez de tratamientos
farmacolégicos especificos pueden ser la causa de
este fendmeno. Un episodio clave en la formacién
de la placa aterosclerética es el componente
inflamatorio. La busqueda de nuevos mediadores
inflamatorios en la enfermedad podrfa mostrar
nuevas dianas para disenar tratamientos
farmacoldgicos en el futuro. Entre otros,
actualmente se estan estudiando las citocinas de la
familia del factor de necrosis tumoral, las
moléculas proinflamatorias prostanoides y los
agentes protectores como HSP (del inglés heat
shock proteins).
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NEW MEDIATORS IMPLICATED IN
ATHEROGENESIS

Atherosclerosis is the cardiovascular disease
with highest morbidity-mortality in developed
countries. New life habits, lack of efficient
mechanisms in the early detection of the disease
and the limited specific pharmacological
treatments, may be the cause of this phenomenon.
A key event in the formation of the atherosclerotic
plaque is the inflammatory component. The search
for new inflammatory mediators in this disease
could show new targets to design future
pharmacological treatments. Currently being
studied are, among others, the cytokines of the
TNF (Tumour Necrosis Factor) family, the
prostanoid pro-inflammatory molecules and
protector agents, such as the HSPs (Heat Shock
Proteins).

Key words:
Atherogenesis. Inflammation. Mediators.

Introduccién

La pared arterial consta de 3 capas: intima, me-
dia y adventicia. La intima esta formada por células
endoteliales situadas sobre una lamina elastica in-
terna (fig. 1). El endotelio, ademas de servir como
barrera limitante para la sangre, regula el intercam-
bio molecular entre ésta y el interior de la pared
vascular. La capa media estd compuesta por células
musculares lisas (CML), que son las encargadas del
tono vascular de la pared. La permeabilidad endote-
lial y el grado de relajacién-contraccién muscular
dependen de la produccion celular de 6xido nitrico
(NO) y prostaglandinas. La capa adventicia esta se-
parada de la media por la lamina elastica externa, y
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Figura 1. Disposicion de las diferentes capas en la pared vascu-
lar. Desde la luz del vaso, la pared vascular estd compuesta por
intima, de la que forma parte el endotelio, y que es el lugar
donde se inicia la formacién de la placa de ateroma. Hacia fue-
ra se aprecia la capa muscular media y, més externamente, la
adventicia.

en ella se ubican las terminaciones nerviosas y la
red de microvasos del vasa vasorum. Las capas inti-
ma y media seran las principales capas afectadas
por la enfermedad aterosclerdtica.

La aterosclerosis representa la causa principal de
muerte en paises desarrollados. Debido a los nuevos
estilos de vida (dietas, sedentarismo), comienza a
afectar a paises en desarrollo. Se caracteriza por el
engrosamiento de la pared arterial de vasos grandes
y medianos (en zonas de rozamiento menor con el
flujo sanguineo), debido a la formacién de la placa
de ateroma. La formacion de la placa provoca el es-
trechamiento del lumen del vaso y, por tanto, la re-
duccion del aporte sanguineo a 6rganos como el co-
razén y el cerebro. La placa aterosclerdtica puede
presentar una rotura y causar un coagulo sanguineo
que ocluye la circulacién, y provocar un episodio
vascular isquémico agudo. El fenémeno de la atero-
genia es un proceso complejo, uno de cuyos princi-
pales componentes es el proceso inflamatorio. La
seleccion celular, la proliferacion, la neovasculariza-
cién y la esclerosis son episodios asociados a la ini-
ciacién y la evolucién de la placa. Actualmente, las
2 estrategias terapéuticas principales se basan en la
manipulacién del metabolismo de lipoproteinas
plasmaticas o colesterol celular y en la reduccién de
los procesos inflamatorios asociados.

Desarrollo y evolucién de la placa de ateroma
La enfermedad aterosclerética ocurre con mas
frecuencia en las regiones del arbol vascular, donde
se altera el flujo laminar sanguineo. La disfuncién
endotelial que inicia la aterosclerosis puede deri-
varse de numerosos factores, como dislipemia, hi-
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pertension arterial, hiperglucemia, incremento de
la produccion de radicales de oxigeno (ROS) o acti-
vacion del sistema simpatico-adrenal. EI NO es la
causa principal de la regulacién de la permeabili-
dad. En esta enfermedad se produce una disminu-
cién de la disponibilidad de NO. Durante el desa-
rrollo de la placa, otros componentes de la estria
grasa provendran de capas mas externas del vaso.

Etapas de la aterogenia

Las lipoproteinas aterogénicas circulantes, como
las lipoproteinas de baja densidad (LDL) transen-
dotelizan hacia la intima cuando aumenta la per-
meabilidad de la pared debido a la disfuncién en-
dotelial. Una vez alli, las LDL se oxidan o modifican
enzimaticamente (glucosiladas), por lo que sus re-
ceptores celulares no pueden reconocerlas y se acu-
mulan y agregan en el espacio extracelular. Este fe-
nomeno hace desencadenar una respuesta
inflamatoria que atrae leucocitos, principalmente
linfocitos y monocitos, desde el torrente sanguineo.
Estas células se adhieren al endotelio gracias a las
moléculas de adhesion, y penetran hacia el espacio
intimal por acciéon de diversas quimiocinas'?. La
adhesion de los leucocitos al endotelio requiere
también la reduccion de los valores de NO. La se-
leccion de linfocitos T perpetia el proceso de infla-
macién hasta hacerlo crénico. En la intima, los
monocitos se diferencian a macréfagos para fago-
citar las lipoproteinas y transformarse en células
espumosas. La acumulacién de células espumosas
comienza la formacion de la estria grasa (fig. 2).

La respuesta inflamatoria atrae mas células san-
guineas y hace migrar ademas CML desde la capa
media hacia la intima del vaso, donde proliferan y
secretan componentes de matriz extracelular (cola-
genos), para formar la capsula fibrosa (fig. 2). Esta
capsula da consistencia y estabilidad a la placa ate-
rosclerética (lesién esclerética). Sin embargo, la
presencia de CML incrementa la retencién y la
agregacion de lipoproteinas aterogénicas. En las
primeras fases de crecimiento de la placa se produ-
ce un remodelado de la pared vascular, con el au-
mento del didmetro total del vaso. De este modo, la
luz vascular conserva asi su tamafo al compensar-
se la obstruccién producida por la lesion ateroscle-
rética. La muerte de los macréfagos hace liberar su
contenido (LDL, ROS) al espacio intracelular de la
intima, con lo que se crea un ntcleo necrético toxi-
co que promueve la seleccion de mas células infla-
matorias y CML, y la liberacién de proteasas (me-
taloproteinasas). Estas enzimas van a degradar las
proteinas de matriz de la capsula fibrosa haciéndo-
la mas vulnerable (fig. 2). La estabilidad de la placa
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Figura 2. Evolucion de la placa de aterosclerosis. Iniciacion de la lesion (disfuncion endotelial y produccion de moléculas de adhe-
si6n); progresion (infiltracion de lipoproteinas y atraccién de monocitos); crecimiento (acumulacién de células espumosas y libera-
cién de moléculas proinflamatorias/apoptéticas); esclerosis (migracion de células musculares lisas [CML] y formacién de capa fi-
brosa); desestabilizacion (apoptosis de CML y macréfagos, produccion de proteasas y angiogenia) y rotura de la placa y trombosis.
CE, CTK y MMP corresponden a células endoteliales, citocinas/quimiocinas y metaloproteinasas, respectivamente. LDL: lipoprotei-

nas de baja densidad; NO: 6xido nitrico.

depende en mayor medida de la integridad de la
capa fibrosa y de sus componentes de matriz extra-
celular. Hay zonas con més acumulacién de macré-
fagos, inflamacién y muerte celular localizadas en
los hombros de la placa'.

Otro fenémeno importante en la evolucién de la
placa es la formacién de microvasos debido a la li-
beracién de moléculas angiogénicas, como el factor
de crecimiento vascular del endotelio (VEGF). La
neoangiogenia contribuye a la aterogenia al aumen-
tar la superficie de contacto con la sangre, lo que
permite atraer mas células inflamatorias, e incre-
mentar la probabilidad de hemorragias. Reciente-
mente, se ha indicado que el colesterol de las mem-

branas de los hematies asi depositados en el interior
de la placa podria contribuir a su desestabilizacion*.
Finalmente, si la placa se rompe, expondra el
material trombogénico hacia el lumen del vaso y
favorecera la adhesion de plaquetas para formar el
trombo (fig. 2). El trombo podra ocluir de forma
total o parcial la luz del vaso o liberarse y bloquear
en areas de menor calibre, causando un sindrome
coronario agudo, ictus o isquemia periférica’.

Factores moleculares implicados en la
progresion de la placa

En la respuesta inflamatoria del proceso ateros-
clerético, la seleccién de leucocitos estd regulada

Clin Invest Arterioscl. 2009;21(1):25-33 27



LORENZO O ET AL. NUEVOS MEDIADORES IMPLICADOS EN LA GENESIS DE LA ATEROSCLEROSIS

por moléculas de adhesion y NO expresadas por cé-
lulas endoteliales. Estas células producen ademas
citocinas y quimiocinas, que son la causa de la dife-
renciacién de monocitos y de la migracion y prolife-
racion de las CML en la capa media del vaso. Las
CML liberan mas citocinas y factores proinflamato-
rios (prostaglandinas), con lo que asf se perpetta el
dafio. La regulacién de la produccion y la degrada-
cién de la matriz extracelular por las citocinas y pro-
teasas desempefiara un papel decisivo en el destino
de la placa. Debido a la importancia de los procesos
inflamatorios en la enfermedad aterosclerética, el
estudio de nuevos mediadores proinflamatorios pue-
de proporcionar dianas terapéuticas frente a las que
disefiar farmacos para el tratamiento de esta enfer-
medad. Entre estos nuevos mediadores, tiene espe-
cial relevancia el sistema TWEAK/factor.

Papel del sistema TWEAK/Fn14 en la
aterosclerosis

La superfamilia de citocinas proinflamatorias
factor de necrosis tumoral (TNF) puede desempe-
nar un papel clave en la formacién y la progresién
de la placa®. El TNF se libera desde las células en-
doteliales, leucocitos y CML como respuesta a
agentes téxicos o proinflamatorios. El TNF induc-
tor débil de apoptosis (TWEAK) es un miembro de
la familia de TNF. TWEAK es inicialmente una pro-
tefna transmembrana tipo II cuyo extremo N-ter-
minal hidrofébico se dirige hacia el citosol celular’.
El dominio C-terminal es extracelular y, al igual
que otros miembros de la familia de TNF, contiene
una secuencia de corte para furina. TWEAK se pro-
cesa de forma rapida por la furina para dar lugar a
la forma soluble y activa de la proteina. El receptor
o los receptores celulares para TWEAK atn se es-
tan estudiando. Utilizando librerfas de cADN hu-
manas se ha descubierto un receptor para TWEAK
llamado factor de crecimiento 14 inducible de fi-
broblastos (Fn14). Fnl14 es una proteina transmem-
brana tipo I que es sintetizada con un péptido senal
en su region N-terminal, el cual se escinde para dar
lugar a la proteina madura Fnl4. Recientemente,
se ha demostrado que TWEAK no interacttia con
otros miembros de la familia de TNF. Sin embargo,
se ha indicado que los efectos bioldgicos de
TWEAK podrian ser mediados por receptores dife-
rentes de Fnl4 en monocitos/macréfagos®®. Esta
citocina se expresa en pancreas, intestino, corazon,
cerebro, pulmén, ovario, musculo esquelético y, en
menor medida, en higado y rifién. Linfocitos, ma-
crofagos, células endoteliales, mesangiales y CML
son capaces de expresar TWEAK. Fnl4 se expresa
en corazén, pulmén, rindén y placenta, ademas de
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Figura 3. Sefializacion del sistema TWEAK-Fn14. TWEAK oli-
gomeriza (3 monémeros) antes de unirse al receptor Fnl4
(u otro atun no descrito). La activaciéon de Fnl4 atrae TRAF
(del inglés TNF, receptor-associated factor) a la membrana y
transactiva proteinas intracelulares MAP-cinasas (MAPC) y/o
factor nuclear de transcripcion kappa B (NF-«kB). Como conse-
cuencia, se estimula la transcripcién de genes proapoptdticos,
inflamatorios, angiogénicos, proliferativos y, posiblemente, de
degradacion de matriz extracelular.

en células endoteliales, monocitos/macréfagos, cé-
lulasmesangiales y CML. En placas ateroscleréti-
cas, ambas protefnas se expresan tanto por CML
como por macroéfagos.

En aterosclerosis, la interaccién de TWEAK con
Fn14 puede desencadenar varias respuestas biol6-
gicas durante la formaci6n de la placa ateroscleré-
tica, como estimulacién de la proliferaciéon, migra-
cién, apoptosis, angiogenia y produccién de otras
citocinas proinflamatorias (fig. 3). Todos estos epi-
sodios participan en los diferentes estadios del de-
sarrollo de la placa’™.

Respecto a la iniciacion y la progresion de la le-
sién, se ha descrito que el endotelio sano no es ca-
paz de unir e internalizar monocitos, debido en
parte a la accién del sistema Fas (otros miembros
de la familia TNF). El ligando de Fas induce la
apoptosis de los monocitos que intentan invadir la
pared vascular en ausencia de estimulos proinfla-
matorios. En condiciones patolégicas, las células
endoteliales disminuyen la expresion de ligando de
Fas y aumentan la de moléculas de adhesién en su-
perficie, como ICAM (del inglés intercellular adhe-
sion molecule), selectinas y VCAM (del inglés vas-
cular cell adhesion molecule), que acttan como
receptores para proteinas de superficie de leucoci-
tos. TWEAK es capaz de estimular la expresién de
ICAM-1, E-selectina y citocinas/quimiocinas proin-
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flamatorias, como la interleucina (IL) 8 y MCP-1.
Estas moléculas atraerdan monocitos al foco infla-
matorio (efecto proaterogénico del sistema
TWEAK/Fn14).

El papel de TWEAK en la desestabilizacion y la
formacién de trombo se ha relacionado con su ca-
pacidad de inducir angiogenia, asi como prolifera-
ci6n y migracién de diferentes células vasculares
como las CML. Ademas, se ha detectado expresion
de TWEAK y Fn14 junto a metaloproteinasas en re-
giones de la placa ricas en células espumosas, por
lo que se ha indicado su implicacién en la degrada-
ci6n de la capa fibrosa y desestabilizacién de la
placa. Ademas, TWEAK tiene propiedades proapop-
téticas en determinadas situaciones donde coexis-
ten otros factores proaterogénicos, como interferén
gamma (IFN-y). En monocitos estimulados con
IFN-y, se ha detectado una expresién alta de
TWEAK. Es posible que las CML migrantes sean la
diana del TWEAK liberado por los monocitos en
condiciones proinflamatorias. El mecanismo de
apoptosis inducido por esta molécula no se ha des-
crito completamente, aunque se ha demostrado
que activa a las caspasas 8 y 3, y otras vias apopto-
ticas, como la de la catepsina B.

TWEAK y factor proinflamatorio NF-xB

La expresion de citocinas, moléculas de adhe-
si6n y factores protrombdticos estd vinculada a la
activacion del factor nuclear de transcripcién ka-
ppa B (NF-kB)'. Este factor, sensible al balance re-
dox del microambiente, es capaz de inducir la
transcripcion de numerosos genes en multitud de
tipos celulares (macréfagos, células endoteliales y
vasculares). NF-kB desempefia un papel fundamen-
tal en el desarrollo de la placa aterosclerética, al es-
tar implicado en la regulacién de NO, en la sintesis
de lipoproteinas, citocinas/quimiocinas, metalopro-
teinasas y prostaglandinas, en la activaciéon de mo-
léculas de adhesion y factor tisular y en numerosas
respuestas del sistema renina-angiotensina™!’. Hay
una gran variedad de estimulos como LDL, angio-
tensina y citocinas como TNF e interleucinas que
pueden activar NF-«kB. Una vez estimulado, Fn14
atrae moléculas adaptadoras citoplasméticas, como
las proteinas TRAF (del inglés TNF, receptor-asso-
ciated factor), que estan implicadas en la activacion
de diferentes vias intracelulares, como NF-kB, p38
y JNK/ERK cinasas (fig. 3). TWEAK puede com-
portarse como una citocina multifuncional. Se ha
demostrado en varios tipos celulares que la asocia-
cion TWEAK/Fn14 es capaz de activar NF-kB (a
través de la fosforilacién de I-kB) e inducir la ex-
presién de IL-6, IL-8, RANTES, MCP-1 e ICAM-1,

todos ellos implicados en la evolucién de la placa®.
Sin embargo, se ha observado que TWEAK puede
equilibrar su efecto proaterogénico debido a su ca-
pacidad de inhibir la activacién del factor de trans-
cripcién STAT-1 e inducir la asociacién de NF-«xB a
la histona deacitilasa 1, reprimiendo asi la produc-
ci6n de citocinas!!.

TWEAK como biomarcador de aterosclerosis

La forma soluble de TWEAK (sTWEAK) se en-
cuentra en plasma y sus valores son facilmente de-
tectables. Mediante analisis diferencial de expre-
sibn proteica por técnicas protedmicas, se ha
descrito que STWEAK es secretado en menor medi-
da por vasos con placas aterosclerdticas en compa-
racién con vasos sanos. Las concentraciones plas-
maticas de STWEAK se encuentran disminuidas en
individuos con aterosclerosis carotidea en compa-
racion con individuos sanos. En pacientes asinto-
maticos, la concentracién de sTWEAK circulante
se correlaciona negativamente con el grosor inti-
ma-media'?. Ademas, en enfermedades asociadas a
aterosclerosis, como la diabetes mellitus tipo 2 0 en
casos de dafo renal avanzado (hemodialisis croni-
ca), los valores circulantes de STWEAK estan tam-
bién reducidos'. La sintesis de TWEAK podria re-
ducirse en aterosclerosis como mecanismo de
respuesta para evitar su efecto proaterogénico (ex-
presién de moléculas de adhesion, citocinas/qui-
miocinas y metaloproteinasas) y proapopt6tico
(CML). La disminucién de los valores circulantes
de STWEAK podria servir como potencial biomar-
cador de aterosclerosis y enfermedades asociadas.

Modulacion terapéutica de TWEAK
en la aterosclerosis

Las estatinas se utilizan de forma asidua en el
tratamiento de la aterotrombosis. Estos farmacos
inhiben la enzima HMG-CoA reductasa, asi como
la biosintesis de colesterol y, consecuentemente, de
LDL. En enfermedades cardiovasculares, las estati-
nas tienen ademas efectos beneficiosos al bloquear
la isoprenilacién de proteinas G pequenas (Ras,
Rac, Rho) por intermediarios de la ruta del coleste-
rol (mevalonato). Recientemente, se ha estudiado
la posible relacion entre el efecto de las estatinas y
el sistema TWEAK/Fn14"!2. En CML se ha observa-
do que las estatinas pueden reducir la expresion de
Fn14 inducida por citocinas. La adicién de mevalo-
nato revierte este proceso, lo que indica que los
metabolitos de la ruta del colesterol son esenciales
para la sintesis del receptor de TWEAK. Ademas,
en estas células, el tratamiento con estatinas dismi-
nuye la respuesta inflamatoria inducida por
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TWEAK. De modo similar, estos fairmacos reducen
la expresién de Fn14 en placas carétidas humanas.

Papel de los leucotrienos y prostanoides
en la aterosclerosis

Los leucotrienos son mediadores lipidicos infla-
matorios derivados de la via de la 5 lipooxigenasa
(5-LOX) a partir del precursor acido araquidénico
(fig. 4). El leucotrieno 4 (LTB-4) es uno de los pro-
ductos finales y tiene propiedades quimioatractan-
tes y proinflamatorias en numerosas enfermedades,
incluida la aterosclerosis. La expresién de LTB-4 y
todos los metabolitos necesarios para su biosintesis
estd aumentada en placas aterosclerdticas y en
plasma de pacientes con esta enfermedad'®. LTB-4
se une a 2 receptores de membrana, BLT-1 y BLT-2,
que se expresan en células sanguineas y vasculares;
ademas, media la acumulacion y el filtrado de lipi-
dos y leucocitos en la pared vascular, y promueve la
apoptosis y la proliferacién celular. Este leucotrie-
no es clave en la regulacién de la quimiotaxis, la
granulacion, la fagocitosis y la generacién de radi-
cales superéxido en neutréfilos. LTB-4 puede inhi-
bir a los receptores nucleares PPAR encargados de
la proliferaciéon de peroxisomas y del control del
estrés oxidativo!*. También promueve la conversién
de células monociticas a espumosas a través de la
expresion del receptor CD36 para lipoproteinas y
posterior acumulacién de 4cidos grasos. Por todo
ello, LTB-4 esta altamente implicado en la progre-
sién y la rotura de las placas ateroscleréticas. Utili-
zando antagonistas del receptor BLT-1, el de mayor
afinidad para LTB-4, se observa una reduccién de
la acumulacion de lipidos y del infiltrado de mono-
citos en placas de aorta (en ratones knockout para
la apolipoproteina [apo] E y el receptor de las
LDL). En otros estudios, el empleo de estos antago-
nistas disminuy6 los valores de moléculas de adhe-
sion CD11b!>17,

Los mecanismos intracelulares vinculados a la es-
timulaciéon por LTB-4 son diversos. Se ha descrito
que, a través de ambos receptores, LTB-4 puede acti-
var proteinas ERK1/2, INK1/2, p38, AKT y NF-kB.
En células dominante-negativo para I-kKB (cinasa
encargada de la activacion de NF-«B), el receptor
BLT-1 esta anulado. A través de estas vias de sefiali-
zacién, LTB-4 aumenta la expresién de genes proin-
flamatorios, como IL-6, MCP-1 y TNF-a. Ademds, en
un modelo de dafio vascular, la inhibicién de 5-LOX
suprimié la migracion de CML y redujo el tamano
neointimal'3"®, Potencialmente, el bloqueo de las ac-
ciones de LTB-4, mediante antagonistas de sus re-
ceptores o inhibidores de su sintesis, podria tener
un papel terapéutico importante en la aterosclerosis.
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Figura 4. Metabolismo de las prostaglandinas y leucotrienos.
Desde un mismo precursor (4cido araquidénico) se sintetizan
las diferentes prostaglandinas (PGI2, PGE2, TXA2) y leucotrie-
nos (LTB4) gracias a las enzimas ciclooxigenasa (COX) y 5 li-
pooxigenasa (5-LOX), respectivamente. Las prostaglandinas y
los leucotrienos estan implicados de modo diferente en el de-
sarrollo de la lesion aterosclerética. El factor nuclear de trans-
cripcién kappa B (NF-kB) participa en la sintesis de estos me-
diadores mediante sus enzimas COX-2 y 5-LOX. HPETE: 4cido
hidroperoxioctadecadienoico; LPA: lipoxeno A; LPB: lipoxeno
B; MAPK: MAP cinasas; VC: vasoconstriccién; VD: vasodilata-
cion.

Por otro lado, la ciclooxigenasa 2 (COX-2) es la
enzima encargada de la conversién del acido ara-
quidénico en prostanoides. PGG, es la primera
prostaglandina de la cascada y puede convertirse
en otras, como PGI, PGE, y tromboxano A2
(TXA,), que tienen efectos opuestos en la biologia
de la pared vascular (fig. 4). PGI, es vasodilatador y
antiaterogénico, mientras que PGE, tiene propieda-
des proinflamatorias y quimioatractantes®?!. PGL,,
junto a NO, previene episodios trombéticos y el re-
modelado crénico de la pared. Por otra parte, TXA,
es protrombético y vasoconstrictor. En pacientes
con aterosclerosis o0 DM,, se produce la supresién
de la liberacién de PGI, y, ademds, se liberan pros-
taglandinas deletéreas, como TXA,, el inhibidor del
activador del plasminégeno 1 (PAI-1) y aniones su-
per6xido?'?. PGI, y PGE, se sintetizan por las célu-
las endoteliales, mientras que TXA, se produce por
las plaquetas. Debido a que el precursor para PGI,
y PGE, es el mismo, actualmente se esta estudian-
do la posibilidad de bloquear especificamente las
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acciones de PGE, a través de la inhibicién de su en-
zima PGE, sintasa (PTGES) o del bloqueo de sus
receptores EP, y EP,. El equilibrio de la expresion
de todos estos mediadores sera clave en el desarro-
llo de la aterosclerosis'®?!.

Ademas, la expresion de COX-2 la regula, entre
otros factores, NF-kB, y le afecta la actividad del
NO y NO sintasa ?. Citocinas de la familia de TNF
inducen la expresion de COX-2 y la liberacién de
PGE, de modo dependiente de la dosis y el tiempo
a través de la activacién de NF-«B. El tratamiento
con un antioxidante (bloquea activacién de NF-kB)
atenta la expresion de COX-2 y la liberacion de
PGE,.

Modulacion terapéutica de COX-2 y 5-LOX
en la aterosclerosis

COX-2 esté frecuentemente expresada en diver-
sas enfermedades inflamatorias, como aterosclero-
sis'®. El tratamiento con estatinas es capaz de dis-
minuir la expresién de COX-2 de células circulantes
y placas ateroscleréticas en modelos experimenta-
les® y en humanos?. Ademas, estos farmacos redu-
cen los valores plasmaticos de PGE2 en pacientes
con aterosclerosis carotidea® o tras presentar un
episodio de SCASEST?".

El bloqueo de la COX-2 podria ser teéricamente
beneficioso en la aterosclerosis, dado que es una
enfermedad inflamatoria. Sin embargo, en varios
estudios clinicos, el tratamiento con inhibidores se-
lectivos de COX-2, rofecoxib y celecoxib, aumentd
el riesgo cardiovascular de pacientes con artritis
reumatoide?®?, aunque con este ultimo los resulta-
dos fueron menos homogéneos®. Este hecho po-
dria explicarse al menos en parte debido a que
TXA, es ademas producido en plaquetas via ci-
clooxigenasa 1 (COX-1), una enzima que era menos
afectada por los inhibidores de la COX-2. En los tl-
timos afios, se han desarrollado inhibidores duales
de la via COX y 5-LOX, con el fin de evitar el com-
ponente inflamatorio y el riesgo cardiovascular
asociado a los inhibidores selectivos de la COX-2.
Estos farmacos, entre los que esta licofelone, inhi-
ben de forma especifica la COX-2, 5-LOX y ademas
la COX-1, y de este modo interfieren con la entrada
de los leucocitos en la pared celular. En un modelo
de aterosclerosis en conejo, hemos observado que
el tratamiento con licofelone era més efectivo que
rofecoxib con la reduccién de la relacién intima/
media y la inflamacién en la placa de ateroma!®.
Estos inhibidores duales también disminuyen la
expresion de las proteinas quimioatractantes, como
MCP-1. Por tanto, es posible que el efecto benefi-
cioso de estos farmacos se deba al bloqueo dual de

la formaci6n de prostanoides, como PGE,, TXA, y
LTB-4, por lo que es posible que puedan evitar el
riesgo cardiovascular de inhibidores selectivos para
COX-2.

Papel de las proteinas chaperonas Hsp

Las protefnas HSP son una familia de 20-25 mo-
léculas expresadas por las células en respuesta al
estrés provocado por diferentes agentes, como ele-
vada temperatura, ROS, toxinas y LDL oxidadas.
Las HSP funcionan ademés como proteinas chape-
ronas (protectoras), ya que estan implicadas en la
renaturalizacién de proteinas dafiadas o que han
perdido su conformacién. Ademés, estas moléculas
estan involucradas en la respuesta inmunitaria vy,
por tanto, pueden acelerar la aterogenia’'.

En la superficie de los macréfagos se expresan
los receptores llamados toll-like receptors (TLR),
que estan implicados en la iniciacion de la respues-
ta inmunitaria. En la aterosclerosis, se ha observa-
do expresion de TLR, 5, que sirven como receptores
para lipidos modificados y HSP*2. En situaciones
de descompensacién nutricional, como en dieta
rica en grasa o anormalidades del metabolismo li-
pidico, donde hay un incremento de los valores cir-
culantes de LDL y/o colesterol, se induce la expre-
sion de las Hsp*. Ademas, las Hsp son capaces de
modular la apoptosis celular (fig. 5A). En este sen-
tido, se conocen varias vias apoptéticas (Daxx-Fas,
citocromo C-DIABLO) que se bloquean por Hsp27.
La apoptosis de las CML es un episodio clave en la
desestabilizacion de la placa, ya que desempefa un
papel importante en la formacién de core necroti-
co. El papel antiapoptético de las Hsp puede tam-
bién deberse a su capacidad de modulacién de la
actividad del citoesqueleto®. Hsp27 es una proteina
pequeiia y oligomérica que, tras ser fosforilada, se
asocia a la actina citosquelética y estabiliza sus fi-
lamentos en situaciones de estrés (proteccién).

Hay evidencias de la inhibiciéon de NF-kB por
proteinas Hsp*. En macréfagos, se detectaron Hsp
tras media hora de aumento moderado de tempe-
ratura y permanecieron asi hasta 24 h tras el dafio,
en correlacion con una disminucién de la actividad
de NF-kB*. Es posible que las acciones de las Hsp
atenden la activacién de la respuesta inflamatoria
aguda de NF-kB. La inhibicion de la activacién de
NF-«kB mediante Hsp dependera del grado y la du-
racion del dafio. Sin embargo, Hsp27 puede ser es-
cindida por la plasmina, que se libera junto a otras
proteasas (metaloproteinasas) durante la progre-
si6on de la lesion aterosclerética. Estas proteasas
pueden liberarse ya en forma activa desde las célu-
las inflamatorias, como es el caso de la elastasa, o
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Figura 5. A. Activacién de las Hsp (del inglés heat shock pro-
teins). Diferentes estimulos desencadenan la sintesis y la acti-
vacién de proteinas Hsp. Estas responden protegiendo de la
inflamacion, la muerte y la desorganizacion celular. B. Regula-
cién de la degradacion de la matriz extracelular. La sintesis de
proteasas y metaloproteinasas (MMP) produce la degradacion
de proteinas de matriz extracelular de la capa fibrosa (desesta-
bilizando la placa). La plasmina, ademas, proteoliza a Hsp27,
inhibiendo su funcién protectora, antiinflamatoria y antiapop-
tética. LDLox: lipoproteinas de baja densidad oxidadas; NF-
kB: factor nuclear de transcripcion kappa B; ROS: radicales de
oxigeno.

generadas a partir de formas precursoras circulan-
tes, como en el caso de la plasmina (fig. 5B). La ac-
cién de las proteasas, ademas de inducir desestabi-
lizacion en la placa (al degradar la capa fibrosa),
limita el papel protector del la Hsp27**. Mediante el
andlisis proteémico del sobrenadante del cultivo de
placas obtenidas por endarterectomia de pacientes,
hemos observado la disminucién de los valores de
Hsp27 comparado con fragmentos de arteria sana.
Al restaurar Hsp27 con proteina recombinante, se
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confirmé que ésta era degradada posiblemente por
las proteasas liberadas de la placa®. Ademas, en el
plasma de pacientes con aterosclerosis, Hsp27 se
encuentra en valores inferiores respecto a indivi-
duos control*®.

Conclusiones y perspectivas

La enfermedad aterotrombdtica se caracteriza
principalmente por un componente inflamatorio,
que es la causa de su evolucién. A partir de este
episodio inflamatorio, en los dltimos afos se estan
investigando nuevos mediadores, como los miem-
bros proinflamatorios de la familia del TNF
(TWEAK), enzimas encargadas de la sintesis de
prostanoides (5-LOX y COX-2) y agentes protecto-
res de apoptosis y desnaturalizacién proteica (Hsp).
Todos ellos participan en las diferentes fases del de-
sarrollo de la lesién aterosclerdtica y es posible que
su modulacién pueda impedir la formacién de la
placa o su desestabilizacion y, por consiguiente, la
formacién del trombo. Un tratamiento farmacol-
gico especifico y selectivo frente a estas dianas po-
dria suponer un gran avance en la prevencién y el
tratamiento de la aterosclerosis.
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