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Las heat shock proteins (HSP) son una familia de
proteinas que se producen en grandes cantidades
por la mayoria de las células como respuesta al
estrés. Las HSP se localizan tanto en arterias
sanas, como en placas aterosclerdticas, aunque su
papel en la aterosclerosis estd adin por definir. En
el presente estudio, nuestro objetivo fue analizar el
efecto de la modulacion de las HSP en procesos
involucrados en la formacién de la placa de
ateroma, como el estrés oxidativo, la inflamacién y
la apoptosis. Para ello, hemos usado un inhibidor
de la HSP90 (17-AAG), el cual es capaz de inducir
un aumento en los valores de expresion de la
HSP70/HSP27. Inicialmente, hemos observado que
el tratamiento con 17-AAG es capaz de reducir la
actividad de la NAD(P)H oxidasa inducida por
factor de necrosis tumoral alfa. Asimismo, el
tratamiento modulé distintas vias de sefializacién
proliferativas (p. ej., MAPK), asi como la activacién
del factor nuclear kappa B (NF-kB) inducidas por
un cocktail de citocinas (interferén gamma/
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interleucina 6 [IL-6]). En estas condiciones, se
observ6 una disminucién en los niveles de
citocinas proinflamatorias (p. €j., IL-6). Por tltimo,
mientras el tratamiento con 17-AAG provocé una
disminucién en la apoptosis después de la
incubacién con diversos estimulos proapoptéticos,
la inhibicién de la HSP27 mediante transfeccion
con un siARN especifico aumento la apoptosis
celular inducida por elastasa. Estos resultados
indican que la modulacién de los valores de ciertas
HSP puede representar una nueva aproximacion
terapéutica en el tratamiento de enfermedades
inflamatorio-proliferativas como la aterosclerosis.
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HEAT SHOCK PROTEINS AS POTENTIAL
THERAPEUTIC TARGETS IN
ATHEROSCLEROSIS

Heat shock proteins (HSP) are a family of
proteins present in the majority of cells and are
produced as a cell protection mechanism against
adverse conditions. HSP are present in both
atherosclerotic plaques and healthy arteries,
although their role in atherosclerosis remain to be
defined. Our objective was to investigate the effect
of HSP90 inhibitors in the modulation of the
different processes involved in atherogenesis. We
have used an HSP90 inhibitor (17-AAG), which is
able to increase the heat shock response. Treatment
of monocytes and vascular smooth muscle cells
with 17-AAG increased HSP70 expression. Under
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these conditions, 17-AAG was able to decrease
NADPH oxidase activity induced by TNF-a.
Stimulation of cells with cytokines induced the
activation of different signalling pathways (e.g.
MAPKs and NF-kB) and increased the levels of
cytokines such as IL-6, which was diminished by
HSP90 inhibitors. Finally, while treatment with 17-
AAG prevented the apoptosis of cells induced pro-
apoptotic stimuli, HSP27 silencing increased
apoptosis induced by elastase. HSP90 inhibitors
decrease pro-atherogenic processes, suggesting
that these drugs may have beneficial effects in the
treatment of atherosclerosis.

Key words:
Atherosclerosis. Inflammation. Apoptosis. Heat shock
proteins.

Introduccion

La aterosclerosis es la mayor causa de mortali-
dad en el mundo occidental. Es un proceso com-
plejo que empieza a desarrollarse desde la juventud
y progresa de manera asintomatica hasta la edad
adulta', y se caracteriza por la seleccién de células
inflamatorias, proliferacion de células del musculo
liso vascular (CMLV), neovascularizacién y apopto-
sis?. La ruptura de la placa es el punto de partida
que da lugar a complicaciones cardiovasculares,
como el infarto de miocardio o el ataque al cora-
zon’.

Diversos estudios han mostrado la implicacién
de las especies reactivas del oxigeno (ERO) en la
aterosclerosis, aunque no estan del todo claros los
mecanismos moleculares a través de los cuales par-
ticipan en el desarrollo de la placa de ateroma*. El
sistema NAD(P)H oxidasa es la principal fuente de
produccién de ERO en la pared de los vasos y esta
presente en células endoteliales, CMLV y en mono-
citos/macréfagos’. La NAP(P)H oxidasa fagocitica
consiste en un complejo asociado a membrana que
incluye al citocromo b, el cual a su vez compren-
de las subunidades gp91°hos y p22pex y a las subu-
nidades citosolicas p47°tx, p67°h* y rac®. Reciente-
mente, se ha mostrado que hay una correlacién
positiva entre la actividad NAD(P)H oxidasa y el
grosor de la intima-media, un marcador de ateros-
clerosis’.

En la actualidad, la aterosclerosis se describe
como una enfermedad inflamatoria crénicad. Las
lesiones ateroscleréticas estan formadas por un na-
cleo rico en lipidos recubierto de una capa fibréti-
ca, la cual confiere resistencia a las lesiones y esta
compuesta de colageno y otras proteinas de matriz
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extracelular sintetizadas por las CMLV. Las células
inflamatorias, principalmente macréfagos, sinteti-
zan y secretan metaloproteinasas (MMP) que de-
gradan la cépsula fibrosa, la debilitan y favorecen
su rotura por acciéon de las fuerzas hemodinami-
cas’. La rotura de la capa fibrosa dard lugar a la
formacién de un trombo que, si ocluye la luz vas-
cular, puede ocasionar un sindrome coronario agu-
do!. De acuerdo con estas consideraciones, se ha
observado que las placas ateroscleréticas causantes
de un episodio coronario estan infiltradas por ma-
crofagos, linfocitos T y CMLV activadas con mayor
frecuencia que las placas consideradas estables. En
un trabajo realizado en nuestro laboratorio, hemos
confirmado que en los hombros de las lesiones ate-
roscleréticas, que es la regién con mayor predispo-
sicién a la rotura, hay mas células inflamatorias y
menos CMLV que en otras zonas de la lesion ate-
roscleréticall.

La apoptosis, o muerte celular programada, re-
presenta el mecanismo principal por el cual el or-
ganismo elimina células indeseables y mantiene la
homeostasia celular. El desequilibrio entre super-
vivencia y muerte celular afecta a la integridad de
los diferentes tejidos y puede contribuir al desa-
rrollo de diferentes enfermedades, como la ateros-
clerosis. En diferentes estudios se ha demostrado
la presencia de apoptosis en aterosclerosis coro-
naria, carotidea y arteria aértica'?. Las CMLV lo-
calizadas en la zona fibrética de la placa ateros-
clerética y los macréfagos localizados en la intima
muestran un indice elevado de apoptosis compa-
rado con el vaso normal'®. Hay diferentes estimu-
los capaces de inducir apoptosis en las células que
componen la placa, entre los que se encuentran
las lipoproteinas de baja densidad (LDL) oxida-
das, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) o el
interferén gamma (IFN-y).

Las HSP son una familia de proteinas que estan
presentes en la mayoria de las células y se clasifi-
can segln su peso molecular (p. ej., HSP70 por su
peso de 70 kDa). Estas proteinas se producen en
grandes cantidades por las células como respuesta
al estrés mecanico, a la estimulacién con citocinas
o a las altas temperaturas, como mecanismo de
proteccién frente a estas condiciones adversas'®.
En el d4mbito intracelular, las HSP actian como
chaperonas, facilitando el ensamblaje correcto de
las proteinas, asi como la translocacién de oligé-
meros, pero también favorecen la eliminacién de
las proteinas que estdn danadas de forma irreversi-
ble. Las HSP, entre ellas las HSP27 y HSP70, se han
localizado en placas ateromatosas avanzadas''®,
aunque aun se desconoce el papel que pueden de-
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sempefar en la aterosclerosis. Las HSP pueden
modular diversos procesos involucrados en la for-
maci6n de la placa de ateroma'”. Asi, las CMLV ex-
presan HSP27 y su expresién aumenta en respuesta
a estrés hemodinamico, lo cual indica que podria
prevenir la proliferacion de estas células'®. También
se ha observado que la sobreexpresiéon de la HSP27
mediante tratamiento con herbamicina es capaz de
disminuir el proceso proliferativo asociado a la for-
macién de la placa de ateroma'®. Finalmente, en un
estudio reciente, se ha observado que la HSP27 no
se expresa en biopsias de corazones transplantados
en las que se forma una vasculopatia, lo cual mues-
tra que la desaparicién de la HSP27 podria estar
implicada en el desarrollo de la aterosclerosis®.

Dentro de las HSP, la HSP90 es una proteina
chaperona que participa en el correcto ensambla-
je de multiples proteinas, incluidos mediadores
de senales de transduccion y reguladores trans-
cripcionales?!. Las ansomicinas benzoquinonas
son un tipo de antibiético que ha demostrado te-
ner actividad inhibitoria de HSP90. La geldami-
cina es el compuesto mas usado dentro de este
grupo, el cual compite con el ATP por la unién al
extremo N-terminal de HSP90. Asi, los inhibido-
res de la HSP90 pueden aumentar de forma indi-
recta la expresion de otras HSP (p. ej., HSP70), y
favorecen la disociacién del HSF1 del complejo
formado con HSP90. A pesar de su actividad in-
hibitoria, su estudio clinico en pacientes con can-
cer se detuvo debido a la inestabilidad del com-
puesto y a su toxicidad??, que dieron lugar al
desarrollo de nuevos analogos, como el 17-N-ali-
lamino-17-demetoxigeldanamicina (17-AAG). El
17-AAG tiene efectos similares a la geldamicina,
pero con una estabilidad metabélica mayor y una
toxicidad menor?. Aunque la principal aplicacién
terapéutica de los inhibidores de la HSP90 ha
sido en el campo del céncer, recientemente se ha
observado que estos farmacos pueden tener efec-
tos antiinflamatorios?. En cambio, no se ha des-
crito hasta el momento el posible efecto de estos
inhibidores en el campo cardiovascular. El obje-
tivo de este trabajo fue estudiar el efecto de la
modulacién HSP en diversos procesos implica-
dos en aterosclerosis.

Materiales y métodos

Estudios in vitro
Reactivos

El inhibidor de la HSP90, 17-AAG (Biomol, Plymouth Mee-
ting) se disolvi6 en DMSO estéril. El ccktail de citocinas proin-
flamatorias esta compuesto por 100 unidades/ml de interleucina

humana 6 (IL-6, PeproTech, Rocky Hill) combinado con 1.000
U/ml de interferén gamma humano (IFN-y, PeproTech, Rocky
Hill). El TNF-a se us6 a 25 ng/ml (R&D systems, Minneapolis).
La elastasa se adquiri6 en Calbiochem (Darmstadt [Alemania]).

Lineas celulares

Las células THP-1 crecieron en medio RPMI 1640 (Bio-
Wittaker, Verviers [Bélgica]) con 10% suero fetal bovino de-
complementado (FBS), L-glutamina 1% (2 mM), y penicilina-
estreptomicina 1% (100 U/ml y 100 ug/ml, respectivamente;
Invitrogen, Carlsbad).

Las CMLV humanas crecieron en medio Ham’s F-12 (Cam-
brex, Verviers [Bélgica]) suplementado con 10% FBS, penicili-
na-estreptomicina 1%, insulina-transferina-selenio (ITS, Invi-
trogen), y 30 pg/ml de suplemento de crecimiento para células
endoteliales (ECGS, Sigma-Aldrich, St. Louis). CMLV de rata
crecieron en medio DMEM (BioWittaker, Verviers [Bélgica])
suplementado con 10% FBS, L-glutamina 1% y penicilina-es-
treptomicina 1%. Las células se cultivaron a 37 °C en atmdsfe-
ra de 5% CO,.

Estudios de ARN

El 4cido ribonucleico (ARN) total de células se aislé con Tri-
zol (Invitrogen) siguiendo las instrucciones del fabricante. La
concentracién y la pureza del ARN se determinaron por espec-
trofotometria a 260 y 280 nm. La reaccién en cadena de la po-
limerasa (PCR) a tiempo real se realiz6 en un sistema TagMan
ABI 7700 segtin Mufioz-Garcia et al?.

Estudios de proteinas

1. Western Blot

La expresion de proteinas y la activacion de las diferentes
cinasas en células en cultivo se determinaron mediante Wes-
tern blot, como se describe previamente?. Los anticuerpos pri-
marios usados fueron: HSP70 (1:1000; SPA-810 D, Stressgen),
pHSP27 (1:5000, Epitomics), pP38 (1:500; sc-7973, Santa
Cruz) y a-tubulina (1:1000; T-5168, Sigma).

2. Ensayo de retardo de movilidad electroforética

En extractos nucleares de células (10 ug), se realizaron en-
sayos de retardo de movilidad electroforética (EMSA). Los ex-
tractos se incubaron con 0,035 pmol del oligonucleétido [*P-
v]-NF-kB (Promega, Madison) y se resolvi6 en un gel de
poliacrilamida en condiciones desnaturalizantes. La especifici-
dad se confirmé con una sonda sin marcar?’.

Transfecciones

La transfeccion de siARN para HSP27 (human HSP27
siARN sc-29350; Santa Cruz Biotechnology) se realizé siguien-
do lo descrito previamente?.

Estudios de viabilidad celular

1. MTT

Las CMLYV crecieron hasta estar confluentes y se les privé de
suero durante 24 h. Al final del experimento, el cultivo se lavo
con suero salino y las células que permanecfan adheridas se
cuantificaron mediante el ensayo de viabilidad con 3-(4,5-di-
metiltiazol-2-yl)-2,5-difenil brémido tetrasodio (MTT) segin se
describe en Meilhac et al?.
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Figura 1. Modulacién de la ex-
presion de HSP por 17-N-alila-
mino-17-demetoxigeldanami-
cina (17-AAG). Aumento en los
valores de expresion de HSP70
y de fosforilacion de HSP27
tras la preincubacién con dife-
rentes concentraciones de 17-
AAG en monocitos. Resultados
similares se obtuvieron con cé-
lulas del musculo liso vascular.

2. Kit apoptosis

El grado de apoptosis celular se cuantific6 mediante un in-
munoanalisis enzimatico (Cell death detection ELISAPLUS;
Roche) siguiendo las instrucciones del fabricante.

Actividad NAD(P)H

Para determinar la actividad de la NAD(P)H oxidasa se us6
el ensayo de quimioluminiscencia de la lucigenina, como se
describe en Zalba et al’. La reaccién se midié durante 5 min
cada 10 s en un luminémetro Berthold Sirius.

Produccion de especies reactivas de oxigeno

La generacion de ERO se midié por fluorescencia con DCF
como se describe previamente en Manea et al*. Cada placa in-
dividual se midi6 por triplicado en un lector de placas de 96
GENios Tecan.

Estudios in vivo

Muestras procedentes de endarterectomia carotidea

En el estudio se incluyé a 20 pacientes que se sometieron a
endarterectomia carotidea en nuestra institucién. Cada pacien-
te firmé un consentimiento informado antes de incluirlo en el
estudio. El estudio lo revis6 y aprob6 el comité ético de la Fun-
dacién Jiménez Diaz. El dia de la operacion, los especimenes
de endarterectomia se extrajeron para el estudio. También se
incluy6 un grupo de arterias mamarias sanas procedentes de
bypass.

Inmunohistoquimica

Para los estudios histolégicos, se sigui6 lo descrito previa-
mente en Blanco-Colio et al*®. Los anticuerpos primarios utili-
zados en las muestras humanas procedentes de endarterecto-
mia carotidea fueron caspasa 3 activa (1:100; G7481, Promega)
y HSP27 (1:100; sc-1049, Santa Cruz). La cuantificacion de la
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expresion proteica en placas humanas se realizé segtin lo des-
crito en Martin-Ventura et al®.

Andlisis estadistico

Para los anélisis estadisticos se utilizé el programa Instat,
aplicando los test de ANOVA, Student-Newman-Keuls y Tukey-
Kramer. Las diferencias se consideraron significativas con va-
lores de p < 0,05. Los resultados se expresaron como la media
+ error estandar. Para los estudios in vitro se emplearon al me-
nos 3 cultivos celulares independientes.

Resultados

Modulacion de los valores de HSP: inhibidores
de HSP90

Inicialmente, quisimos comprobar el efecto de un
inhibidor de la HSP90 (derivado de la geldanamici-
na, 17-AAG) en monocitos y celulas de masculo liso
vascular. Para ello, se realizo la incubacion de las cé-
lulas durante 4 h con el 17-AAG y observamos un in-
cremento de la expresion proteica de HSP70 (fig. 1).
En esas mismas condiciones, no observamos cam-
bios significativos en la expresién de HSP27 (posi-
blemente debido a su alta expresion constitutiva),
pero si en la forma fosforilada de HSP27.

Estrés oxidativo

Posteriormente, quisimos comprobar si el trata-
miento con los inhibidores de la HSP90 podria mo-
dular el estrés oxidativo. La incubaciéon con TNF-a
produjo un incremento notable en la produccion de
ERO en CMLV (fig. 2a) y en la actividad de la
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NAD(P)H oxidasa en monocitos (fig. 2b), mientras
que la preincubacion con el 17-AAG redujo de ma-
nera clara ambos procesos.

Vias de serializacion implicadas en proliferacion
e inflamacion

La estimulacién durante 30-60 min con un cock-
tail de citocinas proinflamatorias (IFN-y/IL-6) au-
ment6 la activacion de cinasas implicadas en la
proliferacién, como p38 (fig. 3a), y del factor de
transcripciéon NF-kB (no mostrado), efecto que se
revirti6 cuando las células se preincubaron con 17-
AAG. Asimismo, el tratamiento con 17-AAG produ-
jo una disminucién significativa de los valores de
expresion de IL-6 inducida por las citocinas proin-
flamatorias (fig. 3b).

Apoptosis

En numerosos estudios, las HSP han mostrado
su papel regulatorio en la supervivencia de la célu-
la. En nuestro estudio, para determinar si el incre-
mento de las HSP mediante el inhibidor de la
HSP90, 17-AAG, podia tener efectos citoprotecto-
res, sometimos a las células a 2 tipos de estrés: oxi-
dativo (0,5 mM H,0, 4 h) y térmico (60 min a 45

°C). Las CMLV estimuladas con H,0, o con calor
mostraron un descenso en la viabilidad, que se re-
virti6 con 17-AAG (fig. 4a). Al analizar la apoptosis
producida tras el choque térmico, se observé que la
incubacién con AAG disminufa de forma conside-
rable el porcentaje de apoptosis en monocitos
(fig. 4b).

Para intentar dilucidar si el efecto producido en
la apoptosis al tratar las células con los inhibidores
de la HSP90 se debia al incremento en la sintesis
de determinadas HSP, como la HSP27 o la HSP70,
o a la inhibicién de diferentes rutas de senaliza-
ci6n, se disenid6 un experimento de inhibicién de
HSP27 mediante transfeccién con siARN. Dado
que la elastasa esta presente en placas ateroscleré-
ticas humanas® e induce apoptosis en CMLYV, quisi-
mos analizar si la HSP27 era capaz de modular este
efecto. Para ello, se transfectaron las CMLV con un
siARN especifico dirigido contra el ARN mensajero
(ARNm) de la HSP27 mediante la técnica del fosfa-
to célcico. Tras 72 h, observamos que las células
transfectadas con siARN presentaban valores de ex-
presion proteica menores respecto a las células ba-
sales (no mostrado). El efecto fue especifico de la
HSP27, ya que los valores de la HSP70 no variaron
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Figura 3. Efecto de 17-N-ali-
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después de la transfeccién. Tras transfectar con
siARN, incubamos las CMLV con elastasa durante
18 h, lo que provoco el anoikis de CMLV. La viabili-
dad de las CMLV se redujo de forma significativa
cuando las células se incubaron con elastasa y se
transfectaron con el siARN de la HSP27, en compa-
raciéon con las células estimuladas con elastasa,
pero sin transfectar (18 + 4 frente a 42 + 18%; p <
0,05) (fig. 5a). En este sentido, observamos que la
disminucién de la viabilidad celular observada tras
la transfeccién con el siARN de la HSP27 estaba
asociado a un aumento en la apoptosis (11 + 1 fren-
te a 26 + 3 A405*107° min™'; p < 0,05) (fig. 5b). Fi-
nalmente, para ver si los mecanismos descritos po-
drian tener relevancia in vivo, analizamos la
expresion de la HSP27 y de la caspasa 3 activa en
placas ateroscleréticas humanas, y observamos que
habia una correlacion inversa entre ambos parame-
tros (r =-0,62; p = 0,006) (fig. 6).

Discusion

La aterosclerosis es la primera causa de muerte
en la sociedad occidental. Aunque se ha profundi-
zado en el conocimiento de los mecanismos que
subyacen en esta enfermedad, todavia quedan as-
pectos sin definir. En este sentido, un campo activo
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de investigacion es la busqueda de nuevas dianas
diagnésticas y terapéuticas, que puedan ayudar
tanto a la prevenciéon como al tratamiento de esta
enfermedad. Hemos observado la presencia de las
HSP27 y HSP70 en arterias sanas y placas atero-
matosas avanzadas, aunque atn se desconoce el
papel que pueden desempenar en la aterosclerosis.
Nuestro objetivo fue analizar los efectos que ten-
dria la modulacién de los valores de estas proteinas
en diversos procesos involucrados en la formacién
de la placa de ateroma. Para ello, empleamos ini-
cialmente un inhibidor de la HSP90 como el 17-
AAG, ya que la inhibicién de la HSP90 puede dar
lugar a una regulacién positiva en la sintesis de
otras HSP (p. €j., HSP70) a través de la transloca-
ci6én al nicleo de HSF1. Asi, comprobamos que el
aumento en los valores de HSP70 al estimular las
células con este inhibidor de HSP90 era notable en
los diferentes tipos celulares implicados en ateros-
clerosis, como los monocitos y CMLV. Una vez que
confirmamos que la induccién de la sintesis de es-
tas proteinas in vitro es posible dentro de nuestro
sistema, se procedid a estudiar su efecto en diferen-
tes procesos implicados en el desarrollo de la ateros-
clerosis. Aunque la actividad NAD(P)H oxidasa es
esencial para el organismo, se ha asociado con ate-
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rosclerosis en pacientes asintomaticos’, lo que indi-
ca que la producciéon de ERO mediada por la
NAD(P)H oxidasa puede tener un papel crucial en
la iniciacién y el desarrollo de la enfermedad ate-
rosclerética. Ademas, hay estudios que correlacio-
nan la gravedad de la lesion aterosclerdtica con la
sobreexpresion de p22,;,; a su vez, la produccién
de ERO, fundamentalmente producido por células
inflamatorias, se asocia con p22 ;. en arterias co-
ronarias humanas con aterosclerosis®'. Todos estos
datos muestran que puede haber un nexo causal
entre la NAD(P)H oxidasa y el desarrollo de la le-
sién. Por ello, quisimos comprobar si la preincuba-
cién con los inhibidores de la HSP90 podia reducir
la produccién de ERO y disminuir la actividad
NAD(P)H oxidasa en células que hubieran sido so-
metidas a estimulos prooxidantes. Nuestro estudio
muestra que las células que se habian tratado con
el 17-AAG tienen valores inferiores tanto en la pro-
duccién de ERO, como de actividad NAD(P)H oxi-
dasa respecto a células sin tratar. Por otro lado, se
ha observado que durante la proliferacion y la dife-
renciacién de células del miocardio, la chaperona

HSP25/27 puede reducir el dafio y el estrés oxidati-
vo y prevenir la apoptosis gracias a un mecanismo
dependiente de redox®. En este sentido, el equili-
brio entre proliferacion y apoptosis es clave dentro
del desarrollo de la placa, siendo uno u otro mas
predominante dependiendo del estadio de ella. En
estadios tempranos, la proliferacién de las CMLV
contribuye de manera considerable a la formacién
de la placa, mientras que en estados mas avanza-
dos la apoptosis de CMLV puede contribuir a la for-
macion del trombo mediante el debilitamiento de
la capa fibrosa®. Los resultados obtenidos en este
estudio muestran también que la preincubacién de
células vasculares con los inhibidores de la HSP90
produce la atenuacion en la activacién de la ruta de
senalizacién de las MAP cinasas y del NF-«B indu-
cida por un cécktail de citocinas. La modulacién de
estas vias de sefializacion puede ser la causa de la
disminucién observada en los valores de ARNm de
importantes citocinas proinflamatorias, como IL-6.
Este efecto de modulacion de la inflamacién puede
deberse a la funcion de HSP90 como chaperona, en
la cual muchas proteinas cliente requieren de su
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actividad para la maduracion y el ensamblaje, celular y la supervivencia. Previamente, se habfa
mientras que su inactivacion da lugar a la ubiquiti-  observado que el incremento de las HSP mediante
nacién y posterior degradacién proteasomal de  estrés subletal con calor protege la mitocondria
proteinas cliente”. El aumento en la sintesis de  contra el estrés oxidativo y previene su muerte por
HSP asegura el mantenimiento de la homeostasa  apoptosis*. Dado que la sobreexpresiéon de HSP70
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ha mostrado inhibir la apoptosis en diferentes tipos
celulares®7, se quiso comprobar si la modulacién
de las HSP podria proteger de la apoptosis induci-
da por H,0, o calor, observando que el nivel de
apoptosis era significativamente inferior en las cé-
lulas que se han tratado con los inhibidores de
HSP90. Estos datos, en concordancia con datos
previos de otros grupos, indican que la HSP70 pu-
diera desempenar un papel clave en la proteccién
de las CMLYV frente al estrés oxidativo®®. Posterior-
mente, se quiso estudiar si este efecto modulador
de la apoptosis podia tener lugar por la regulacién
especifica de una HSP. Mediante el uso de un
siARN para HSP27, se observé que las células que
no tenian HSP27 eran mas sensibles a la apoptosis
inducida por elastasa que las que tenian valores
normales de HSP27. Asi, estos datos parecen mos-
trar que HSP27 podria modular el efecto de la elas-
tasa y otros mediadores de la apoptosis en CMLV.
La relevancia y la consistencia de estos resultados
se completan con un ultimo estudio en el que se
demuestra una correlacién en placas aterosclerdti-
cas de pacientes entre los valores de HSP27 y cas-
pasa 3 activa. Estos datos parecen indicar que la
disminucién de los valores de HSP27 ofrece un es-
cenario en la placa aterosclerética en el que se esta
produciendo un proceso patoldgico de remodelado
vascular caracterizado por un aumento de la apop-
tosis.

En conclusién, los datos de este estudio demues-
tran que la modulacién de los valores de HSP pue-
de regular diversos procesos relacionados con la
aterosclerosis, como el estrés oxidativo, la inflama-
cién y la apoptosis. Serdn necesarios estudios in
vivo en marcha para demostrar el posible efecto te-
rapéutico de la modulacion de las HSP en la ate-
rosclerosis.
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