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Antecedentes. Los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglu-
taril CoA reductasa (también llamados estatinas) tienen
efectos beneficiosos demostrados contra las enfermeda-
des cardiovasculares. Datos recientes indican un papel
protector para el factor de crecimiento transformante
beta (TGFB) en la aterosclerosis por la regulacién del
equilibrio entre inflamacién y acumulacién de matriz
extracelular. Sin embargo, no hay estudios acerca del
efecto de las estatinas en la via TGFB/Smad en células
vasculares y en la aterosclerosis.

Metodologia. Las estatinas aumentan la activacién de
la via de Smad causada por el TGF en células muscu-
lares lisas vasculares en cultivo (VSMC). Ademas, las
estatinas inducen la expresion del receptor TGFB de
tipo II (TRII) e incrementan la sintesis de TGFB y las
acciones dependientes del eje TGFB/Smad. En este
sentido, las estinas, a través de la activacién de Smad,
incrementan la susceptibilidad de las VSMC a la apop-
tosis inducida por el TGF, asi como la produccién de
ECM mediada por este factor. Es bien conocido que
dosis altas de estatinas inducen apoptosis en VSMC
en cultivo en presencia de suero; sin embargo, el me-
canismo preciso implicado en este efecto todavia no
ha sido establecido. Hemos observado que la apopto-
sis inducida por las estatinas estd mediada por la via
TGFB/Smad. Finalmente, hemos descrito que la inhi-
bicién de RhoA es un mecanismo intracelular comtin
implicado en los efectos de las estatinas. La relevancia
in vivo de estos hallazgos se analizé en un modelo ex-
perimental de aterosclerosis, el ratén deficiente en
apolipoproteina E: el tratamiento con atorvastatina
aumento la fosforilacién de Smad? y la sobreexpresion
de TRII, asociado a una elevada deposicion de ECM
en las VSMC de las placas de ateroma, mientras no se
detect6 apoptosis.

Conclusiones. Las estatinas aumentan la via TGFB/Smad
mediante la regulacién de los valores de ligando, del re-
ceptor, de las vias de sefializacién principales y de las
respuestas celulares de las VSMC, incluyendo apoptosis
y acumulaciéon de ECM. Nuestros descubrimientos
muestran que la via TGFB/Smad es esencial en las accio-
nes de las estatinas sobre las VSMC.
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La reduccion de las concentraciones de colesterol plasmdtico
mediante el uso de inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril
CoA reductasa o estatinas ha demostrado su eficacia en la
prevencion primaria y secundaria de la enfermedad cardio-
vascular'. Sin embargo, el beneficio clinico de la terapia con
estatinas va mds alld de su efecto hipolipemiante y se ha re-
lacionado con la capacidad de estos fdrmacos de tener efec-
tos vasculares beneficiosos directos (los llamados efectos
pleiotrdpicos)?. Diversos estudios han relacionado estos efec-
tos con la capacidad de las estatinas de inhibir la sintesis de
isoprenoides, en particular con la inhibicién de GTPasas de
la familia Rho. En el trabajo presentado por Rodriguez-Vita
y colaboradores se describe como la activacion del eje TGFp/
Smad, mediante la inhibicion de la via de RhoA/Rho cinasa,
tiene un papel relevante en las acciones de las estatinas sobre
la funcionalidad de las VSMC. Los autores muestran que en
VSMC en cultivo las estatinas potencian la fosforilacicon de
Smad 2 vy 3 y la induccion de proteinas reguladoras de la
ECM, como CTGF y PAI-1 causados por el TGFB, asi como
incrementan la expresion del TGFR y del receptor II para esta
citocina. De hecho, los estudios desarrollados en el modelo
de raton deficiente en apolipoproteina E corroboran los re-
sultados in vitro. En estos animales el tratamiento con ator-
vastatina reduce el tamario de lesion y aumenta la fosforila-
cion de Smad® y la expresion del receptor TRII, un fendmeno
destacable, ya que la expresion de este receptor en células
procedentes de placas aterosclerdticas es prdcticamente
nula®. Por lo tanto, estos resultados indican que las estatinas
promueven la reversion del fenotipo de las VSMC hacia un
fenotipo normal. Asimismo, la atorvastatina incrementa los
valores de expresion de PAI-I y coldgeno I en la cubierta fi-
brosa, aspecto este 1iltimo que se ha relacionado con la esta-
bilizacion de la lesion aterosclerdtica. Si bien el colesterol in-
hibe la via TGFB/Smad®, los autores descartan que el efecto
hipocolesterolemiante de la atorvastatina sea la causa de la
regulacion de esta via, ya que las concentraciones de coleste-
rol en los animales tratados contintian elevadas v los estu-
dios in vitro indican la implicacion de la inhibicion de Rho
GTPasas. Cabe destacar que el TGFB participa en el mante-
nimiento de la estructura vascular. De hecho, la abolicion de
esta via en modelos animales conduce a un incremento en
la formacion de lesiones en respuesta a estimulos proatero-
génicos, asi como da lugar a un fenotipo de placa mds pro-
penso a la rotura, mientras estrategias dirigidas a elevar la
actividad de esta citocina previenen la formacion de lesiones
y promueven la transicion a un fenotipo de placa estable’.
Por lo tanto, estos datos indican que la induccion de la via
TGFB/Smad en VSMC podria contribuir a los efectos vascu-
lares beneficiosos de las estatinas al promover la deposicion
de matriz extracelular y limitar el desarrollo de lesiones.

Un aspecto destacable de este estudio es la caracterizacion
por primera vez del mecanismo implicado en la capacidad
de las estatinas de inducir muerte celular por apoptosis en
VSMC. El estudio pone en evidencia el papel que la via
TGFB/Smad, a través de la inhibicién de RhoA, tiene en este
fendmeno. Sin embargo, ni en este ni en otros modelos de
aterosclerosis se ha conseguido demostrar la presencia de
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VSMC apoptdéticas en la lesion y, por lo tanto, debe estable-
cerse de forma mds precisa la contribucién de la apoptosis al
desarrollo de aterosclerosis.

En resumen, el trabajo publicado por Rodriguez-Vita y cola-
boradores identifica un nuevo mecanismo por el cual las es-
tatinas podrian modificar la funcionalidad vascular y con-
tribuir a limitar la progresion de la lesién aterosclerdtica.

Cristina Rodriguez
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Papel de la metaloproteinasa
de matriz 8 en la aterosclerosis

A role of matrix metalloproteinase-8 in atherosclerosis
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Circ Res. 2009 Sep 10 [Epub ahead of print].

Antecedentes. Las lesiones aterosclerdticas expresan la
metaloproteinasa de matriz (MMP) 8, la cual posee acti-
vidad proteolitica tanto sobre proteinas de matriz, parti-
cularmente coldgenos fibrilares, como sobre otras pro-
tefnas como la angiotensina (Ang) I.

Objetivo. Hemos estudiado si la MMP8 tiene una fun-
ci6n en la aterogénesis.

Métodos vy resultados. La inactivacion de la MMP8 en ra-
tones deficientes en apolipoproteina E, susceptibles al
desarrollo de aterosclerosis, comporta una reduccién
sustancial de la formacién de lesiones aterosclerdticas.
Los andlisis inmunohistoquimicos muestran que las le-
siones aterosclerdticas de los animales deficientes en
MMP8 presentan un menor contenido en macréfagos y
un incremento en el contenido de colageno. Los anima-
les deficientes en MMP8 presentan una reduccion en las
concentraciones de Ang II y en la presién sanguinea, en
concordancia con los resultados obtenidos en ensayos in

vitro en los que se observa que la protedlisis de la Ang I
por la MMP8 genera Ang II. Ademas, observamos que
productos de la protedlisis de la Ang I mediada por la
MMP8 incrementaron la expresion de la molécula de ad-
hesién vascular (VCAM)-1 y que los ratones deficientes
en MMP8 presentan una reduccién en la expresién de
VCAM-1 en las lesiones ateroscleréticas. Los estudios de
microscopia intravital mostraron que en los animales de-
ficientes en MMP8 disminuye el rodamiento y la adhe-
si6n de los leucocitos sobre el endotelio vascular. Asimis-
mo, detectamos una asociacién entre la variacién génica
de la MMP8 y el grado de aterosclerosis coronaria en pa-
cientes con enfermedad coronaria. En un estudio pobla-
cional prospectivo se observé también una relacion entre
la variacién génica de la MMPS, la concentracién plas-
matica de VCAM-1 y la progresion de la aterosclerosis.
Conclusiones. Estos resultados indican que la MMPS tie-
ne un papel importante en la aterosclerosis.
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Las metaloproteinasas de matriz (MMP) son enzimas que
degradan componentes estructurales de la matriz extrace-
lular, pero también llevan a cabo el procesamiento proteo-
litico de citocinas y factores de crecimiento v, por lo tanto,
regulan su actividad bioldgica. Por todo ello, las MMP
participan de forma activa en el remodelado vascular aso-
ciado a la aterosclerosis v, de hecho, miiltiples MMP se
han implicado en el desarrollo de la lesion, en el que cu-
riosamente estas proteasas pueden tener papeles divergen-
tes'. La MMPS8 procesa muiiltiples proteinas de matriz ex-
tracelular, particularmente coldgeno I, y también proteinas
no matriciales, como la Ang I. Esta MMP se sobreexpresa
en células endoteliales, macrdfagos y células musculares
lisas de la lesion aterosclerdtica® y sus concentraciones
plasmdticas se asocian con la aterosclerosis y con un mal
prondstico cardiovascular’. En el estudio desarrollado por
Laxton vy colaboradores se pretende establecer si la MMP8
tiene un papel causal en la aterogénesis. Los autores ob-
servan que la inactivacién de la MMP-8 reduce el grado de
lesion aterosclerdtica en ratones deficientes en apolipopro-
teina E bajo dieta rica en grasas, en los que se observa un
menor infiltrado inflamatorio y un aumento en el conteni-
do de coldgeno Iy, por lo tanto, promueve un fenotipo de
placa mds estable. Asimismo, disminuye el valor de Ang II,
un efecto que estaria relacionado con la reduccion en la
protedlisis de Ang I derivada de la deficiencia en MMPS y
que se traduce en una menor presion sanguinea. La reduc-
cién en Ang II también se asocia a un valor mds bajo de
expresion de VCAM-1, hecho que no es sorprendente, ya
que los estudios in vitro demuestran que la expresion de
esta molécula de adhesion estd regulada por la Ang II. De
hecho, la disminucion en VCAM-1 podria explicar, al me-
nos en parte, el menor reclutamiento de leucocitos detecta-
do mediante microscopia intravital en los animales defi-
cientes en MMPS. Asimismo, los autores realizan un
estudio de asociacion en 2.000 pacientes con enfermedad
coronaria en el que observan una asociacién muy signifi-
cativa entre el SNP rs1940475 de la MMPS vy el grado de

Clin Invest Arterioscl. 2009;21(6):298-301 299



	El papel esencial de la vía tgf../smaden la regulación de las células demúsculo liso vasculares dependientede las estatinas�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
	Bibliografía����������������������������������������������������


