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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.
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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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Smith K, Willeit J, Lopez-Otin C, Simpson IA,
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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
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aterosclerosis, por el cual el alelo T tiene una frecuencia
menor en pacientes con mds de un 50% de estenosis en
2 0 3 arterias coronarias que en pacientes con mds de un
50% de estenosis en 1 coronaria. En concordancia, en pa-
cientes del estudio Bruneck, un estudio poblacional pros-
pectivo, se observa que el alelo T del SNP rs1940475 se
asocia a un efecto protector contra la progresion de ateros-
clerosis carotidea durante un periodo de seguimiento de
10 arios. En estos individuos, los valores de VCAM-1 solu-
ble son inferiores en los pacientes portadores del alelo T,
La presencia de este alelo da lugar a un cambio aminoaci-
dico en el cimégeno de MMP8 que la hace menos suscepti-
ble a su activacién vy, por lo tanto, podria traducirse en
concentraciones mds bajas de proteina MMP8 activa, aun-
que este pardmetro no fue evaluado en la cohorte de pa-
cientes, asi como tampoco lo fue el valor de Ang II, lo que
imposibilité la realizacion de mds estudios de asociacion.
El trabajo de Laxton y colaboradores pone de manifiesto
que la MMPS tiene un papel clave en el desarrollo de ate-
rosclerosis, no sélo derivado de su actividad proteolitica
sobre componentes de la matriz extracelular, sino también
por su capacidad para regular los valores de Ang II.
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El efecto protector de irbesartdn en
ratas alimentadas con una dieta

de alto contenido graso estd asociado
con la modificacion del desequilibrio
leptina-adiponectina

The protective effect of irbesartan in rats fed a high fat diet is
associated with modification of leptin-adiponectin imbalance

Rodriguez C, Alcudia JF, Martinez Gonzdlez J,
Guadall A, Raposo B, Sdnchez-Gémez S, Badimén L

J Hypertens. 2009;27:S37-41.

Objetivos. Se ha observado que el sistema renina-angio-
tensina participa en el desarrollo del sindrome metabdli-
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co. Este estudio pretende determinar si el irbesartan,
antagonista del receptor tipo 1 de la angiotensina II, tie-
ne un efecto protector contra las alteraciones metabdli-
cas y cardiovasculares que se producen en ratas alimen-
tadas con una dieta rica en grasas (HFD).

Métodos. Ratas Wistar (n = 30) se dividieron en tres gru-
pos: a) como grupo control se utilizaron ratas alimenta-
das con una dieta estandar durante 7 semanas; b) ratas
alimentadas con HFD (el 33,5% de grasa) durante 7 se-
manas, y ¢) ratas alimentadas con HFD (el 33,5% de gra-
sa) tratadas con irbesartan (0,1 mg/kg por dia) durante
7 semanas. Se analiz6 el peso corporal, el peso del tejido
adiposo blanco y marrén, las concentraciones plasmati-
cas y el valor de expresion proteinico de la leptina y la
adiponectina en tejido adiposo blanco y el metabolismo
de la glucosa. También se evalu6 la reactividad vascular
en anillos adrticos, asi como la funcion cardiaca.
Resultados. Las ratas que siguieron la HFD mostraron
un incremento (p < 0,05) en el peso del tejido adiposo
epididimal y lumbar, pero no experimentaron cambios
en el peso del tejido adiposo marrdn. El irbesartén ate-
nué (p < 0,05) todos estos parametros, pero incrementé
el peso del tejido adiposo marrén. La razén de las con-
centraciones plasméticas y del valor de expresion protei-
nica leptina/adiponectina en tejido adiposo lumbar se
incrementé en las ratas alimentadas con HFD, lo que se
normaliz6 por el tratamiento con irbesartdn. Junto con
estos cambios, el irbesartan mejoré (p < 0,05) la sensibi-
lidad a la insulina y la respuesta exacerbada a la angio-
tensina I y II en aorta.

Conclusiones. El irbesartan redujo el peso corporal y del
tejido adiposo blanco, mejord el metabolismo de la glu-
cosa y la funcién vascular de la aorta. La correccion del
desequilibrio leptina-adiponectina puede ser un meca-
nismo importante que contribuya al efecto protector del
irbesartan en ratas alimentadas con HFD.
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La prevalencia del sindrome metabdlico se ha incrementa-
do de forma drdstica en los iiltimos afios. El sindrome me-
tabdlico va asociado a un estado proinflamatorio en el que
la presencia de obesidad visceral promueve la alteracion
del equilibrio fisioldgico en las concentraciones de adipo-
cinas, las cuales participan en la regulacion del metabolis-
mo lipidico y de la glucosa, asi como del sistema cardio-
vascular'. La adiponectina es una adipocina con actividad
antiinflamatoria que mejora la sensibilidad a la insulina y
cuyos valores disminuyen en individuos obesos, mientras
que la leptina presenta efectos opuestos®. El tejido adiposo
presenta un sistema renina-angiotensina activo tanto lo-
cal como sistémico que se encuentra alterado en pacientes
obesos. El objetivo de este trabajo ha sido determinar si la
inhibicion del receptor ATI con irbesartdn tiene un efecto
protector contra las alteraciones cardiovasculares deriva-
das de la ingesta de una dieta rica en grasas.

Los autores de este estudio observan que el tratamiento
con irbesartdn reduce la ganancia de peso corporal, la re-
sistencia a la insulina, la alteracion en el patron lipidico y
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