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CCL20 se encuentra incrementado en
sujetos con hipercolesterolemia y
aumenta en presencia de LDL en células
vasculares de musculo liso

Calvayrac O, Rodriguez-Calvo R, Alonso J, Orbe J,
Martin-Ventura JL, Guadall A, Gentile M, Juan-Babot O,
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El objetivo de este estudio consistid en analizar la regula-
cion del ligando de quimiocinas CC de tipo 20 (CCL20) por
lipoproteinas de baja densidad (LDL) en células de muscula-
tura lisa vascular humana (VSMC). En sujetos asintomaticos,
los niveles circulantes de CCL20 eran superiores en los
pacientes que presentaban hipercolesterolemia (18,5 + 3,2
versus 9,1 41,3 pg/ml; p<0,01). En células VSMC, LDL indu-
cia la expresion de CCL20 de manera dependiente de la
dosis y del tiempo. El incremento de los niveles de CCL20
secretados por células VSMC tratadas con LDL inducia de
manera significativa la migracion de linfocitos humanos,
efecto que disminuia después de silenciar CCL20. Este incre-
mento de CCL20 inducido por LDL dependia de la activacion
de vias de senalizacion de diversas cinasas y también de
NF-kB. Mediante mutagénesis dirigida, ensayos de cambio
en la movilidad electroforética e inmunoprecipitacion de
cromatina hemos identificado un sitio en NF-kB (-80/-71)
en la region promotora de CCL20 que es critico para la
respuesta a LDL. El acido lisofosfatidico mimetizaba el incre-
mento de CCL20 inducido por LDL, y la oxidacién minima
de LDL incrementaba la capacidad de esta para inducir
CCL20 mediante mecanismos que implican los receptores del
acido lisofosfatidico. CCL20 se encontraba sobreexpresado
en lesiones ateroscleréticas de pacientes con enfermedad
coronaria arterial, co-localizando con VSMC. CCL20 también
se detecto en medio condicionado de aorta de sujetos sanos,
y sus niveles aumentaron en secretomas de especimenes
procedentes de endarterectomia de carétida. En conclusion,
este estudio identifica CCL20 en las lesiones ateroscleroticas
y caracteriza esta quimiocina como un mediador altamente
sensible a la respuesta inflamatoria inducida por LDL.

Comentario

La aterosclerosis es una enfermedad en cuya progresion sub-
yace un proceso inflamatorio crénico, aunque en algunos
casos la causa desencadenante —la disfunciéon endotelial—

presenta caracteristicas propias de una inflamacion aguda.
En las zonas donde se produce esta disfuncion endotelial
aumenta la permeabilidad vascular, favoreciendo la infil-
tracion de LDL hacia el espacio subendotelial de la pared
vascular. Como consecuencia, en estas regiones se incre-
menta la expresion de moléculas de adhesion y quimiocinas
atrayentes, que favorecen el reclutamiento de las células
inflamatorias. Los monocitos que penetran la pared arterial
son capaces de diferenciarse a macrofagos, un tipo celular
que expresa receptores scavenger que les permiten cap-
tar las LDL oxidadas y enriquecerse de material lipidico. La
acumulacion de lipidos en estos macrofagos provocara la for-
macion de las células espumosas, que son la base de la estria
grasa tipica de la lesion aterosclerdtica. El factor de trans-
cripcion nuclear NF-«B regula la expresion de muchos de los
genes inflamatorios relacionados con este proceso aterogé-
nico, incluyendo las moléculas de adhesion, las citocinas y
las quimiocinas. La actividad de este factor de transcripcion
es inducida por multiples estimulos, incluyendo las mismas
citocinas proinflamatorias (por ejemplo, el factor de necro-
sis tumoral alfa [TNF-a] y la interleucina [IL]-1) o las LDL
oxidadas.

La implicacion de las quimiocinas en el desarrollo de la
aterosclerosis es cada vez mas reconocida. Estas quimioci-
nas son proteinas de pequefo tamano, solubles y que son
secretadas por multiples tipos celulares, cuya caracteris-
tica principal es la capacidad de inducir la quimiotaxis de
distintas células diana, principalmente leucocitos circulan-
tes. Muchos estudios describen un aumento de la expresion
y secrecion de quimiocinas en las lesiones ateroscleroticas,
como por ejemplo es el caso de la IL-8', la proteina quimio-
atrayente de monocitos (MCP-1)? y de diversas quimiocinas
de tipo CXC (también conocidas como quimiocinas de tipo
a) 0 CC (quimiocinas ). De entre estas Ultimas destaca la
quimiocina CCL20, también conocida como proteina infla-
matoria de macrdfagos (MIP)-3a, que fue descubierta en
19974 y que se expresa mayoritariamente en macrofagos,
células dendriticas, linfocitos y granulocitos. La union de
CCL20 a su receptor unico CCRé6, presente en células den-
driticas inmaduras y linfocitos B y T, promueve una respuesta
migratoria de estas. Ademas, recientemente también se ha
descrito que CCL20 se expresa en células de musculo liso de
los vasos sanguineos susceptibles a desarrollar aterosclero-
sis. CCL20 también se ha relacionado con la patogénesis de
enfermedades como el asma o la enfermedad inflamatoria
intestinal>®.

En este articulo de Calvayrac et al. se describe como
los niveles plasmaticos de CCL20 son mayores en pacientes
con hipercolesterolemia, aun siendo asintomatica, que en
pacientes sanos. Este incremento podria derivar de la sobre-
produccion de esta quimiocina en células de musculo liso
vascular y células endoteliales vasculares, pues los estudios
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in vitro realizados por este mismo grupo demuestran que la
exposicion a LDL de estas células induce la expresion y secre-
cion de CCL20. Esto se corrobora posteriormente al analizar
la secrecion de CCL20 en secretomas de las capas intima y
media de vasos sanguineos humanos, asi como también en
arterias coronarias de pacientes con enfermedad coronaria
arterial. El hecho de que se detecten niveles circulantes de
CCL20 elevados en pacientes con hipercolesterolemia pre-
clinica, y que sus niveles sean sensibles a los niveles de
LDL, sugiere que la determinacion de los niveles plasma-
ticos de esta quimiocina podria ser util en el futuro como
biomarcador para la deteccion precoz de la arteriosclerosis.

Por otro lado, en este trabajo se describe como el incre-
mento de la sintesis de CCL20 es el responsable de un
aumento significativo de la migracion in vitro de los lin-
focitos, pues al silenciar especificamente el gen de CCL20
se inhibe esta migracion. Mas importante aun, el estudio
también profundiza en los mecanismos moleculares impli-
cados en dicha activacion. Asi, Calvayrac et al. demuestran
mediante multiples y complejas aproximaciones técnicas
—como son los ensayos de mutagénesis dirigida, cambios
en la movilidad electroforética e inmunoprecipitacion de
cromatina— que este incremento de expresion de CCL20
inducido por las LDL depende de la union y posterior activa-
cion transcripcional de NF-kB a la region promotora de este
gen. En consonancia con estudios anteriores, Calvayrac et al.
también vinculan la modulaciéon de CCL20 por parte de las
LDL con la actividad de distintas cinasas, como la proteina
cinasa C y las proteinas cinasas activadas por mitdégenos p38
y ERK1/257, Finalmente, el tratamiento con distintos anti-
cuerpos blogueadores, acido lisofosfatidico o antagonistas
del receptor de este Ultimo sugiere que el incremento de
CCL20 inducido por LDL no depende de los receptores de esta
lipoproteina, sino del receptor del acido lisofosfatidico, uno
de los principales fosfolipidos bioactivos presentes en estas
LDL. Esto concuerda con el hecho de que la oxidacion de las
LDL, un proceso que incrementa su contenido en acido liso-
fosfatidico, aumente la capacidad de estas LDL para inducir
la produccion de CCL20.

En resumen, este estudio sugiere que el control de la
actividad de NF-kB, y especificamente de la expresion y
secrecion de CCL20, podria ser una diana terapéutica muy
atractiva para el control del proceso aterogénico, pues
inhibiria uno de los pasos iniciales clave en el desarrollo
de la placa de ateroma. Uno de los factores de riesgo
mas importantes para el desarrollo de la aterosclerosis
es la dislipemia, principalmente la presencia conjunta de
concentraciones elevadas de colesterol LDL y bajos niveles
de colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad (HDL),
y este articulo demuestra claramente que CCL20 es inducida
por LDL. Entre los principales compuestos farmacologicos
utilizados para corregir los niveles elevados de colesterol
de LDL destacan las estatinas, y se ha descrito que una
de estas estatinas, la simvastatina, inhibe la produccion
de las quimiocinas MCP-1 y MIP-1 en células endoteliales
vasculares y macréfagos humanos®. Esto es debido a que las
estatinas presentan efectos pleiotropicos antiinflamatorios
derivados de la inhibicion de la prenilacion proteica. La
prenilacion proteica es un prerrequisito basico para la acti-
vidad de proteinas como la subunidad v de las proteinas G y
pequefas proteinas de union a GTP, implicadas en procesos

de expresion génica, apoptosis, trafico transmembrana y
proliferacion y migracion celular. En este sentido, quiza
seria interesante investigar si las estatinas pueden reducir la
expresion de CCL20 en pacientes con hipercolesterolemia,
asi como en arterias coronarias de pacientes con enfer-
medad coronaria arterial. Asimismo, las estatinas también
pueden estimular los receptores activados por proliferado-
res peroxisomicos (PPAR), familia de receptores nucleares
que también presenta propiedades antiinflamatorias®.
Puesto que la activacion de los PPAR presenta una recono-
cida actividad antiinflamatoria por inhibicion de NF-«B por
medio de un mecanismo de transrepresion'®, también seria
interesante comprobar el efecto de los agonistas de PPAR«
(fibratos) y PPARy (glitazonas o tiazolidindionas) sobre la
expresion y la secrecion de CCL20.
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