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La inactivacion de Foxo3ay la consiguiente
inhibicion de PGC-1a media la migracion
de células endoteliales inducida

por 6xido nitrico

Borniquel S, Garcia-Quintans N, Valle I, Olmos Y, Wild B,
Martinez-Granero F, et al. Inactivation of Foxo3a and
subsequent downregulation of PGC-1a mediates nitric
oxide induced endothelial cell migration. Mol Cell Biol.
2010;30:4035-4044.

En un endotelio danado o proliferativo, la produccion de
oxido nitrico (NO) se asocia con niveles elevados de especies
reactivas de oxigeno (ROS), las cuales son necesarias para la
migracion de las células endoteliales. Nuestro objetivo fue
elucidar el mecanismo que media la induccion de la
migracion de las células endoteliales causada por el NO. El
NO disminuye la expresion del coactivador 1o del receptor
activado por proliferadores peroxisomicos y (PGC-1a), el
cual modula positivamente varios genes involucrados en la
detoxificacion de ROS. Analizamos si la migracion celular
inducida por el NO requiere la inhibicion del PGC-1a e
investigamos la via de sefalizacion involucrada.

PGC-1a inhibié la migracion de las células endoteliales
dependiente del NO in vitro; y la inactivacion de la via de la
fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K)/proteina quinasa B (Akt),
que se activa por NO, disminuyé la inhibicion de PGC-1a
mediada por el NO. La expresion del factor constitutiva-
mente activo Foxo3a, que se inhibe por Akt, redujo la
inhibicién del PGC-1a dependiente del NO. Foxo3a también
es un regulador transcripcional directo del PGC-1a, vy
descubrimos que un elemento funcional de union a FoxO
en el promotor de PGC-1a actla también como elemento de
respuesta al NO. Estos resultados muestran que la inhibicion
de PGC-1a mediada por el NO es necesaria para la induccion
de la migracion de las células endoteliales desencadenada
por el NO, y que tanto la inhibicién del PGC-1a dependiente
de NO/PKG como el sistema de detoxificacion de ROS en las
células endoteliales estan mediados por la via de sefaliza-
cion de PI3K/Akt y la consiguiente inactivacion de Foxo3a,
factor de transcripcion de la familia FoxO.

Comentario

PGC-1a es un coactivador transcripcional que en células
endoteliales (CE) incrementa tanto la actividad como el
numero de mitocondrias. Asimismo, este coactivador induce

la transcripcion de genes involucrados en la detoxificacion
de ROS'. PGC-1a también esta involucrado en el manteni-
miento de la funcionalidad endotelial al inducir la expresion
de la d6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS); a su vez, el NO
inhibe la expresion de PGC-1a. En un trabajo reciente los
autores de este estudio mostraron que PGC-1a y el factor
Foxo3a regulan de forma cooperativa genes protectores
frente al estrés oxidativo®. En estudios in vitro, Foxol y
Foxo3a inhiben tanto la migracion de CE como la formacion
de tubos®. En este contexto, los autores de este trabajo se
propusieron investigar el posible papel de PGC-1a en la
migracion endotelial inducida por el NO, asi como profundi-
zar en los mecanismos que rigen dicha induccién centran-
dose en el papel de Foxo3a.

La induccion de la migracion de células endoteliales
sefalizada por el NO a través de la via de cGMP-PI3K/Akt se
asocia con un incremento en los niveles de ROS*. Hasta la
publicacion de este trabajo se consideraba que el aumento
de ROS desencadenado por cGMP derivaba de la induccién
de la actividad NADPH citosolica, si bien Borniquel et al
demuestran que este efecto es también dependiente del
incremento en la liberacion de O7 mitocondrial. Asimismo, y
como aportacion mas relevante de este estudio, los autores
demuestran que PGC-1a controla la migracion de las CE. Los
autores sugieren que el mecanismo por el cual el NO/cGMP
induciria la migracion endotelial implicaria la activacion de
la via de sefalizacion PI3K/Akt>, la cual inhibe Foxo3a®, lo
que a su vez repercute negativamente en la expresion del
PGC-1a, bloqueandose asi la activacion de genes implicados
en la detoxificacion de ROS. Por consiguiente, se produce
una situacion de estrés oxidativo, requisito imprescindible
para que se induzca la migracion de las CE. De hecho, ya se
habia descrito previamente que Foxo3a regulaba la migra-
ciébn de CE y el proceso de angiogénesis, asi como la
produccion de ROS, si bien no se habia establecido un
vinculo directo con el NO. Este trabajo, por tanto, establece
que el efecto de Foxo3a sobre la migracion de las CE
depende en gran medida de su papel como regulador de la
expresion de PGC-1a. De hecho, Olmos et al ya habian
descrito anteriormente que Foxo3a, ademas de cooperar
con PGC-1a, regula su expresion. En este estudio se
caracteriza en profundidad el mecanismo molecular por el
cual Foxo3a regula la actividad transcripcional de PGC-1a,
ya que se identifica un elemento funcional IRS (del inglés
insulin responding site, también conocido cémo FoxO
binding site) en el promotor de PGC-1a.

En definitiva, este trabajo aporta importantes datos acerca
de como la capacidad del NO para inducir la liberacion de ROS
participa activamente en el proceso de neovascularizacion. La
comprension de este complejo sistema de sefalizacion es vital
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para disefar nuevas estrategias terapéuticas que permitan
limitar la alteracion de la funcion endotelial asociada a
multiples patologias vasculares.

Bibliografia

1. St-Pierre J, Drori, Uldry M, Silvaggi JM, Rhee J, Jager S, et al.
Suppression of reactive oxygen species and neurodegeneration by
the PGC-1 transcriptional coactivators. Cell. 2006;127:397-408.

2. Olmos Y, Valle I, Borniquel S, Tierrez A, Soria E, Lamas S. Mutual
dependence of Foxo3a and PGC-1alpha in the induction of
oxidative stress genes. J Biol Chem. 2009;284:14476-84.

3. Potente M, Urbich C, Sasaki K, Hofmann WK, Heeschen C, Aicher A,
et al. Involvement of Foxo transcription factors in angiogenesis and
postnatal neovascularization. J Clin Invest. 2005;115:2382-92.

4. Polytarchou C, Papadimitriou E. Antioxidants inhibit human
endothelial cell functions through down-regulation of endothelial

doi:10.1016/j.arteri.2010.09.003

nitric oxide synthase activity. in Eur J Pharmacol. 2005. 2005/
03/03 Ed.

5. Kawasaki K, Smith Jr RS, Hsieh CM, Sun J, Chao J, Liao JK.
Activation of the phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase
Akt pathway mediates nitric oxide-induced endothelial cell
migration and angiogenesis. Mol Cell Biol. 2003;23:5726-37.

6. Brunet A, Bonni A, Zigmond MJ, Lin MZ, Juo P, Hu LS, et al. Akt
promotes cell survival by phosphorylating and inhibiting a
Forkhead transcription factor. Cell. 1999;96:857-68.

Anna Guadall

Centro de Investigacion Cardiovascular (CSIC-ICCC),
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Sant Antoni Maria
Claret, Barcelona, Espafia

Correo electronico: aguadall@csic-iccc.org

Inhibidores de la proteina de choque
térmico 90 atenuan respuestas
inflamatorias en aterosclerosis

Madrigal-Matute J, Lopez-Franco O, Blanco-Colio LM,
Munoz-Garcia B, Ramos-Mozo P, Ortega L, et al. Heat
shock protein 90 inhibitors attenuate inflammatory
responses in atherosclerosis. Cardiovasc Res. 2010;86:
330-7

Objetivos: La proteina de choque térmico 90 (HSP90) es una
chaperona ubicua involucrada en el plegamiento, la activacion
y el ensamblaje de muchas proteinas. Los inhibidores de la
HSP90 (17-N-alilamino-17-demetoxigeldanamicina [17-AAG]/
17-dimetil aminoetilamino-17-demetoxigeldanamicina hidro-
cloruro [17-DMAG]) se unen a la HSP90 y la inactivan,
incrementando la respuesta al choque térmico e inhibiendo
diversas vias de senalizacion. Hemos querido investigar el
efecto de los inhibidores de HSP90 en la modulacién de las
respuestas inflamatorias durante la aterogénesis.

Métodos y resultados: En lesiones aterosclerdticas
humanas se observa una mayor tincion inmunohistoquimica
de HSP90 en regiones inflamatorias y en lesiones con una
cubierta fibrosa de menor grosor. En cultivos de macréfagos
humanos y de células musculares lisas vasculares, el
tratamiento tanto con 17-AAG como con 17-DMAG aumentd
la expresion de HSP70 y redujo tanto la activacion de
factores de transcripcion (STAT [del inglés signal transducers
and activators of transduction] y el factor nuclear-xB
[NF-kB]) como la expresion de quimiocinas inducida
por citoquinas proinflamatorias. In vivo, se asignaron
ratones hiperlipémicos ApoE~’~ a recibir 17-DMAG (2 mg/kg
cada 2 dias, n=11) o a ser inyectados con vehiculo (n=9)
durante 10 semanas. Las placas ateroscleroticas de los
ratones tratados con 17-DMAG mostraron una mayor
expresion de HSP70 y una menor activacion de NF-xB y

STAT, asi como una disminucion de la lesion y del contenido
en lipidos y macrofagos, comparado con los ratones
inyectados con vehiculo. Ademas, el tratamiento con 17-
DMAG redujo significativamente los niveles de la proteina
quimioatrayente de monocitos 1 tanto en la placa como en
plasma.

Conclusion: La expresion de HSP90 se asocia con la
inestabilidad de la placa en lesiones humanas avanzadas.
Los inhibidores de la HSP90 reducen las respuestas inflama-
torias en aterosclerosis, sugiriendo que la HSP90 podria ser
una nueva diana terapéutica en aterosclerosis.

Comentario

Las proteinas de choque térmico (HSP, del inglés heat shock
proteins) son chaperonas moleculares que también pueden
provocar una respuesta autoinmune y cuya posible participacion
en el desarrollo de la lesion aterosclerotica ha sido propuesta en
numerosos estudios. De hecho, concentraciones elevadas de
anticuerpos circulantes contra las HSP se asocian con una mayor
severidad de las enfermedades cardiovasculares’.

De entre las HSP destaca la HSP90, cuya inhibicién podria
ser una herramienta terapéutica de gran interés en cancer?
y en algunas patologias inflamatorias, como la artritis
reumatoide®. Por lo que respecta al sistema cardiovascular,
la HSP90 activa la sintasa de oOxido nitrico endotelial
(eNOS)*, y por lo tanto esta chaperona podria tener un
papel beneficioso en la regulacion de la presion arterial, el
tono vascular y la angiogénesis. No obstante, la HSP90, a
través de su interaccion con la quinasa IxB (IKK) (necesaria
para la activacion de NF-xB) y con STAT, promoveria el
mantenimiento de procesos inflamatorios cronicos, y por lo
tanto, podria intervenir en el desarrollo de la aterosclerosis.
De hecho, su expresion esta incrementada en pacientes con
aterosclerosis carotidea®. Sin embargo, nunca hasta ahora se
habia planteado el uso de inhibidores de la HSP90 en el
ambito cardiovascular. El objetivo de este estudio ha sido
evaluar si la inhibicion de HSP90 podria ser una estrategia


mailto:aguadall@csic-iccc.org
dx.doi.org/10.1016/j.arteri.2010.09.003

	La inactivación de Foxo3a y la subsecuente inhibición de PGC-1α media la migración de células endoteliales inducida por óxido nítrico.

