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regula la respuesta de supervivencia de las
células endoteliales a la hipoxia
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La hipoxia induce apoptosis pero también inicia mecanismos
adaptativos para asegurar la supervivencia celular. En el pre-
sente trabajo se demuestra que los efectos pro-supervivencia
del factor inducible por hipoxia 1(HIF-1) estan mediados por el
receptor huérfano derivado de neuronas (NOR-1) en células
endoteliales. En células cultivadas expuestas a hipoxia, la sobre-
expresion de NOR-1 disminuye la velocidad apoptotica de
células endoteliales, mientras que la inhibicion de NOR-1
aumenta la apoptosis celular. La hipoxia aumenta el RNAm de
NOR-1 de manera tiempo- y dosis-dependiente. Los anticuerpos
anti VEGF o SU5614 (inhibidor del receptor 2 de VEGF) no
previenen la induccion de NOR-1 por hipoxia, sugiriendo que
NOR-1 no se induce por la secrecion autocrina de VEGF en
respuesta a la hipoxia. La reduccion de los niveles de proteina
de HIF-1 por pequefios RNA de interferencia (siRNA), o por
inhibidores de la via de la fosfatidilinositol-3 kinasa (PI3 K)/Akt o
mTOR, contrarrestan la sobrerregulacion de NOR-1 por la
hipoxia. El Ca2+ intracelular esta involucrado en la activacion
de PI3K/Akt por hipoxia y la sobrerregulacion de NOR-1. Un
elemento de respuesta media la activacion transcripcional de
NOR-1 inducido por hipoxia, como se demuestra por los ensayos
de transfeccion transitoria e inmunoprecipitacion de cromatina.
Finalmente, la atenuacion de la expresion de NOR-1 reduce los
niveles de RNAm de clAP2 (inhibidor celular de la proteina de
apoptosis 2) tanto basales como inducidos por hipoxia, mientras
que la sobreexpresion de NOR-1 estimula clAP2. Por ello, NOR-1
se considera un efector de la sefalizacion de HIF-1 relacionado
en la respuesta de supervivencia de las células endoteliales a la
hipoxia.

Comentario

Las células necesitan un aporte constante de oxigeno para
mantener su funcionamiento adecuado y su balance energético.
Las situaciones de hipoxia juegan un papel decisivo en
numerosas circunstancias patologicas, incluyendo el desarrollo
aterosclerotico. La hipoxia se asocia a una fosforilacion

oxidativa reducida y la consiguiente deplecion de ATP que
resulta en la muerte celular. Por eso, en situaciones de hipoxia,
las células desarrollan mecanismos de adaptacion de supervi-
vencia a través de factores que afectan al metabolismo,
crecimiento y motilidad celular. A nivel vascular, la respuesta
a la hipoxia esta mediada, entre otros factores, por el VEGF el
factor inducible de la hipoxia (HIF-1; HIF-1a y HIF-1p). El VEGF
que participa en la angiogénesis y la supervivencia celular, y a su
vez su respuesta esta mediada por factores como el CREB (cyclic
AMP response element binding protein) y los receptores
nucleares NR4A. En la pared vascular se ha encontrado un
paralelismo entre HIF-1o y el engrosamiento de la intima
relacionado con el desarrollo aterosclerético. Recientemente se
han identificado numerosos genes regulados por la hipoxia y el
HIF-1, aunque todavia no se conoce bien la compleja red de
factores de transcripcion que participan en la respuesta de las
células endoteliales a la hipoxia.

El receptor huérfano derivado de neuronas (NOR-1)
pertenece a la familia NR4A y esta involucrado en procesos
de proliferacion y apoptosis celular. A nivel vascular, NOR-1 se
ha detectado en lesiones ateroscleroticas coronarias y en la
proliferacion de células endoteliales y musculares lisas.
Asimismo, NOR-1 se ha relacionado con apoptosis de células
neurales, linfocitos Ty células tumorales, y en la supervivencia
neuronal en regiones del cerebro resistente a la isquemia. Los
autores del presente estudio demostraron en estudios previos
que NOR-1 esta relacionado con las vias de sefalizacion de
HIF-1a, y parece jugar un papel importante en la respuesta de
supervivencia celular inducida por la hipoxia. Estudios
recientes han demostrado que la proteina quinasa dependiente
de Ca2-+calmodulina participa de manera importante en la
respuesta celular a la hipoxia. Asimismo, la movilizacion de
Ca2+ es clave en la estimulacion de NOR-1 por la hipoxia y
otros factores. Sin embargo, la estimulacion de NOR-1 por la
hipoxia es independiente de PKC y MAPK1/2, aunque estas vias
estan habitualmente involucradas en la induccion de NOR-1
por factores de crecimiento y citoquinas. En el presente
estudio se demuestra que el aumento de Ca2+ intracelular se
acompana de activacion de la via PI3K/Akt, la cual esta
involucrada en la estimulacion de HIF-1a. Asimismo, la
reduccion de este Ultimo por inhibidores de PI3K/Akt o
mTOR contrarresta la estimulacion de NOR-1 inducida
por la hipoxia. Es decir, la estimulacion de NOR-1 por la
hipoxia es dependiente de HIF-1o a través de mecanismos
dependientes de las via PI3K/Akt/mTOR. En conclusion,
NOR-1 debe ser considerado un factor de transcripcion de
supervivencia celular y un efector de HIF en respuesta a la
hipoxia.
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Objetivos: Las dietas hipercaldricas son determinantes en
la etiologia de la obesidad en humanos. Pruebas experi-
mentales y clinicas indican que la obesidad esta asociada
con alteraciones en la funcion vascular. Por otra parte, la
inervacion vascular desempefa un papel relevante en la
regulacion del tono vascular en distintos lechos vasculares,
como el lecho mesentérico, donde se ha descrito la
participacion de tres distintos tipos de inervaciones:
adrenérgica, sensitiva y nitrérgica. Por otra parte, diversos
farmacos producen efectos beneficiosos en distintas altera-
ciones cardiovasculares y metabodlicas asociadas a la
obesidad. Por lo tanto, los objetivos de este estudio fueron
determinar: 1) si existen cambios en la funcion de los
distintos tipos de inervaciones asociados a la obesidad
inducida por una dieta rica en grasas, y 2) los efectos de la
rosuvastatina sobre las posibles alteraciones presentes en
este modelo de obesidad inducida por dieta.

Métodos: Ratas Wistar macho se dividieron en tres grupos
experimentales: 1) ratas alimentadas con una dieta estandar
durante 7 semanas, como grupo control; 2) ratas alimen-
tadas con una dieta rica en grasas (33,5% de grasa) durante 7
semanas, y 3) ratas alimentadas con dieta rica en grasa y
tratadas simultaneamente con rosuvastatina (15mg/kg dia)
durante 7 semanas. Se analizaron las variaciones de
la respuesta vasoconstrictora a estimulacion eléctrica
(EE: 200mA, 0,3ms, 1-16 Hz, 30s) en presencia/ausencia
de 1 umol/l del antagonista de los receptores «-adrenérgicos
fentolamina, de 0,1 mmol/l del inhibidor inespecifico de
NOS L-NAME, o de 0,1mmol/l del inhibidor especifico
de nNOS 7NI. Asimismo, se midieron también la liberacion
de NAy de NO y la expresion protéica de nNOS.

Resultados: La EE indujo una contraccion dependiente
de frecuencia, que fue mayor en animales obesos. La

fentolamina redujo la respuesta a EE en ambos grupos,
pero en mayor medida en animales obesos. La liberacion de
NA fue mayor y la de ATP menor en ratas obesas. Tanto L-NAME
como 7NI increment6 la contraccion inducida por EE en
arterias de animales control, pero no en obesos. La liberacion
de NOy la expresion de nNOS fueron menores en ratas obesas.
Todas estas alteraciones se vieron revertidas por el trata-
miento por rosuvastatina.

Conclusiones: Estos resultados muestran un efecto hasta
ahora desconocido de la capacidad de la rosuvastatina de
restaurar la funcion de la inervacion vascular alterada por la
obesidad.

Comentario

La arteria mesentérica forma parte de la circulacion
esplacnica y participa, dado el gran volumen de sangre
que circula por ella, en la regulacion de la presion arterial,
para lo cual resulta fundamental la regulacion del tono
vascular. Dicho tono esta regulado por diversos factores
locales, metabdlicos, endocrinos y nerviosos, destacando
entre estos Ultimos la inervacion perivascular mesentérica.
En la arteria mesentérica superior se han descrito tres tipos
de inervacion: la adrenérgica, la nitrérgica y la sensitiva. Las
terminaciones nerviosas perivasculares liberan distintos
neurotransmisores vasoconstrictores y vasodilatadores, que
regulan el tono vascular y el flujo sanguineo como resultado
del equilibrio entre las distintas inervaciones>. La inervacion
adrenérgica libera principalmente noradrenalina (NA), pero
también ATP y neuropéptido Y; la inervacion nitrérgica
libera oxido nitrico (NO), y la inervacion sensitiva cuenta
con el péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP) como principal neurotransmisor, que se libera junto
con sustancia P°.

Las modificaciones de los distintos tipos de inervacion
estan implicadas en la génesis y mantenimiento de
alteraciones vasculares asociadas a multiples situaciones
fisiopatoldgicas, como envejecimiento e hipertension arte-
rial. Estas modificaciones pueden ser debidas tanto a
cambios en la liberacion de los neurotransmisores corres-
pondientes, como a alteraciones en la respuesta de las
células del musculo liso vascular a dichos neurotransmisores,
que pueden ser distintas dependiendo del modelo experi-
mental analizado. La participacion de la inervacion peri-
vascular mesentérica se modifica en hipertension arterial y
se caracteriza principalmente por un aumento en la
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