Efectos pleiotrépicos de las estatinas

¢Actiian las estatinas a través de los PPARa?
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Los inhibidores de la hidroximetilglutaril-CoA
reductasa, o estatinas, y los derivados del acido
fibrico (fibratos) son las dos familias de faArmacos
mas ampliamente utilizadas en el tratamiento de
las dislipemias. Tanto las estatinas como los
fibratos producen efectos beneficiosos superiores a
los esperables a partir de la modificacion de las
concentraciones de lipidos plasmaticos inducida
por el tratamiento. Estos efectos, denominados de
forma genérica como efectos pleiotrépicos, son de
naturaleza mayoritariamente antiinflamatoria y,
muchos de ellos, comunes a fibratos y estatinas.
En la presente revision se discute la posible
convergencia en las vias moleculares de
produccion de los efectos pleiotrépicos de los
fibratos y las estatinas, a través de la modulacién
de la actividad transcripcional de PPARo. y NF-xB.

Palabras clave:
Estatinas. PPAR. NF-xB. Efectos pleieotrépicos.

DO STATINS ACT THROUGH PPAR?

Hydroxymethylglutaryl-CoA reductase
inhibitors, or statins, and fibric acid derivatives, or
fibrates, are the two most widely used drug
families in the treatment of dyslipidemias. Both
statins and fibrates produce beneficial effects that
go beyond those that could be expected on the
basis of the modification of plasma lipid
concentrations produced by the treatment. These
effects, known generically as pleiotropic effects, are
mainly anti-inflammatory and many of them are
common to fibrates and statins. The present review
discusses the possible convergence in the
molecular pathways producing the pleiotropic
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Introduccion

El conjunto de beneficios clinicos observados
tras el tratamiento con estatinas parece ser mayor
de lo que cabe esperar debido a los cambios que in-
troducen en el perfil lipidico, lo que sugiere que las
estatinas pueden producir efectos independientes
de su efecto hipolipemiante, los efectos pleiotrépi-
cos, que contribuirfan a la accién antiaterogénica
de este grupo de farmacos'. Entre estos efectos
pleiotrépicos se incluyen la mejora de la funcién
endotelial, la estabilizaciéon de las placas ateroma-
tosas y la actividad antiinflamatoria, antioxidante y
antitrombogénica. Algunos de estos efectos pleio-
trépicos sobrepasan el ambito cardiovascular y hay
indicios de la posible utilidad terapéutica de las es-
tatinas como inmunomoduladores o neuroprotec-
tores, asi como en el control de la osteoporosis.
Muchos de estos efectos seran tratados de forma
detallada en los diversos capitulos de la presente
monografia de CLINICA E INVESTIGACION EN ARTE-
RIOSCLEROSIS, por lo que no profundizaremos mas
en su descripcion. El objetivo de la presente revi-
sién es describir el estado actual del conocimiento
sobre los mecanismos moleculares implicados en
la produccién de los efectos pleiotrépicos de las es-
tatinas, haciendo especial hincapié en la posible
convergencia entre las vias de sefializacién intrace-
lular de las estatinas y los receptores activados por
proliferadores peroxisémicos (PPAR).

Proteinas isopreniladas y efectos pleiotrépicos
de las estatinas

Se sabe que el intenso efecto hipolipemiante de
las estatinas se debe al hecho de que estos farmacos
acttan como inhibidores competitivos y reversibles
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Figura 1. Efecto de las estatinas
sobre la via de sintesis del co-
lesterol y la produccion de deri-
vados isoprenoides.

de la etapa limitante de la sintesis de colesterol, la
catalizada por la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-
CoA reductasa 0 HMG-CoA reductasa?. De hecho, el
resultado directo de la inhibicién de la HMG-CoA
reductasa por las estatinas es una dréstica reduc-
cién de las concentraciones intracelulares del pro-
ducto de la reaccién, el acido L-mevalé6nico y, con
ello, una intensa disminucién en la produccién de
toda una serie de intermediarios metabélicos de
tipo isoprenoide, como el farnesilpirofosfato (FPP)
y el geranilgeranilpirofosfato (GGPP) (fig. 1). Estos
intermediarios isoprenoides son una pieza clave en
los procesos de modificacién postraduccional de di-
versas familias de proteinas, entre las que podemos
destacar la subunidad y de las proteinas G heterotri-
méricas asociadas a receptores metabotrépicos, la
Hemo a, las lamininas nucleares y la familia de las
proteinas de unién a GTP pequeiias, entre las que
se incluyen las proteinas Ras y similares, como
Rho, Rab, Rac, Ral o Rap’. La isoprenilacién de
proteinas asociadas a la membrana celular determi-
na la formacién de uniones covalentes, la localiza-
cién subcelular y el trafico intracelular de estas pro-
teinas. Numerosas evidencias experimentales
sugieren que la mayoria de los efectos pleiotrépicos
de las estatinas son consecuencia de la inhibicién
de la sintesis de intermediarios isoprenilados que
derivan de la via de sintesis del colesterol*. En parti-
cular, la inhibicién de las GTPasas Rho y Ras, cuya
correcta localizacién en la membrana y su funcién
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dependen de su isoprenilacion, puede ser uno de los
mecanismos que median en los efectos directos de
las estatinas sobre la pared vascular. Por ejemplo,
en las células endoteliales, la translocacién de Ras
desde el citoplasma a la membrana plasmatica de-
pende de un proceso de farnesilacién, mientras que
la translocacién de Rho depende de geranilgeranila-
cion.

En concreto, la inhibicién de la geranilgeranila-
cién de Rho y de la actvidad de la Rho-cinasa es
uno de los mecanismos mas directamente implica-
dos en la manifestacion de los efectos pleiotropicos
de las estatinas. Cada uno de los miembros inte-
grantes de la familia de proteinas Rho (RhoA, Rac
y Cdc4) desempefia una funcién especifica en el
mantenimiento de la forma, la movilidad y la acti-
vidad secretora y proliferativa de las células, afec-
tando de una forma muy intensa a la organizacién
del citosqueleto de la actina celular. Los cambios
en la estructura tridimensional del citosqueleto ce-
lular inducidos por la actividad Rho afectan a la lo-
calizacién intracelular de proteinas que participan
en el transporte intracelular de sustratos, el trafico
transmembrana, la estabilidad del ARNm e, inclu-
so, la transcripcién génica. Por ello, la inhibicién
de la geranilgeranilacién de Rho por la estatinas es
uno de los mecanismos clave, no sélo en la apari-
cién de los efectos pleiotropicos vasculares de las
estatinas >, sino también en los leucocitos’ y el te-
jido dseo?.
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PPAR y efectos pleiotrépicos de los fibratos

En estudios de intervencién, como el Helsinki
Heart Study (HHS)’ y el recientemente finalizado
Veterans Affairs Cooperative Studies Program-High
Density Lipoprotein Colesterol Intervention Trial
(VA-HIT)’, se ha demostrado que la utilizacién te-
rapéutica de fibratos (gemfibrozilo) puede reducir
la mortalidad cardiovascular, tanto en prevencién
primaria como secundaria. Igualmente, en estudios
como el Bezafibrate Coronary Atherosclerosis Pre-
vention Study (BECAIT)! se indica que los fibratos
(bezafibrato) pueden reducir la progresion de la
placa de ateroma. De forma similar a lo ocurrido
con las estatinas, el andlisis de los resultados del
estudio VA-HIT indica que la reduccién observada
en la morbilidad y la mortalidad cardiovascular en
el grupo tratado con gemfibrozilo fue superior a la
atribuible a los modestos cambios detectados en
las concentraciones plasmaticas de triglicéridos y
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(cHDL)!.

Hoy dfa conocemos que la gran mayoria de los
efectos derivados de la administracién de fibratos
se debe a que estos farmacos se comportan como
activadores de los PPAR. Los PPAR son factores de
transcripcion activados por ligando que pertenecen
a la superfamilia de los receptores nucleares. Se
han identificado tres isoformas, codificadas por ge-
nes independientes, PPARc, B y vy, que comparten
su organizacién estructural y funcional con otros
receptores nucleares. Los PPAR se unen al ADN
formando heterodimeros con el receptor del acido
9-cis retinoico (RXR). El heterodimero se une a se-

cuencias especificas situadas en la regién promoto-
ra de sus genes diana que se denominan elementos
de respuesta a los proliferadores peroxisémicos
(peroxisome  proliferator response elements
[PPRE]), regulando asi la transcripcién de sus ge-
nes diana (fig. 2). El patrén de expresion tisular y
las funciones fisiol6gicas de las tres isoformas de
PPAR son distintas. En el caso que nos interesa, el
receptor farmacoldgico de los fibratos hipolipe-
miantes es el PPARa. Esta isoforma actta sobre el
metabolismo lipidico y se expresa mayoritariamen-
te en tejidos en los que las tasas de catabolismo de
acidos grasos son elevadas, principalmente en el
higado y, en menor extension, en el corazén, el ri-
non, el masculo esquelético y el intestino; en ratas
también abunda en el tejido adiposo marrén. Asi-
mismo, se ha detectado la presencia de PPAR-o. en
células endoteliales y musculares lisas de la pared
vascular, asf como en la placa de ateroma. La acti-
vacién de PPARo por los fibratos no sélo altera el
metabolismo lipidico, sino que promueve una serie
de mecanismos antiinflamatorios implicados en la
aparicién de los efectos pleiotrépicos de los fibra-
t0812-14.

En la tabla 1 se indican algunos de los efectos
pleiotrépicos de los fibratos. Como se puede apre-
ciar, hay una estrecha coincidencia entre muchos
de los efectos pleiotrépicos atribuidos a las estati-
nas y a los fibratos, lo que ha suscitado la sospecha
de que podria haber una convergencia en las vias
moleculares de transduccién de la sefial de ambos
grupos farmacolégicos y ha estimulado diversas li-
neas de investigacion en este sentido.

Acido 9-cis
retinoico

Figura 2. Transactivacién de PPAR
por ligandos.
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Tabla 1. Coincidencia en los efectos pleiotrépicos de los fibratos y las estatinas

Efecto

Tratamiento (autor y referencia bibliogréfica)

Fibratos Estatinas

| en la expresién de endotelina

| en la expresién de proteinas de adhesién

| en la expresion de citocinas proinflamatorias

| [plasma] de marcadores de inflamacién (IL-6, PCR, TNF-0))

Hernandez-Perera et al®
Weber et al'”
Rezaie-Majd et al'
Ridker et al!

Iglarz et al'
Marx et al'®
Staels et al'$
Staels et al'®, Madej et al®

IL: interleucina; PCR: proteina C reactiva; TNF: factor de necrosis tumoral.

Encuentros y desencuentros moleculares entre
fibratos y estatinas

Los fibratos no parecen inhibir la HMG-CoA re-
ductasa e incluso, en concentraciones suprafarma-
coldgicas, estimulan la actividad SREBP-2 y la ex-
presion de los genes controlados por este factor de
transcripcion, entre ellos, el gen que codifica para
la HMG-CoA reductasa?. Por tanto, es poco proba-
ble que los efectos pleiotrépicos de los fibratos se
deban a una inhibicién de los fenémenos de iso-
prenilacién similares a los producidos por las esta-
tinas.

Por el contrario, Inoue et al?® han mostrado que
diversos inhibidores de la HMG-CoA reductasa in-
ducen la expresion de PPARa y PPARY en células
endoteliales. Ademas, la atorvastatina es capaz de
activar PPARy en monocitos humanos?. Mediante
andlisis in vitro de interaccién ligando-receptor
(CARLA) se ha podido demostrar que, aunque las
estatinas no son ligandos de PPARa. o PPARY, son
capaces de inducir la actividad transcripcional de
estos receptores y, ademads, incrementar sinérgica-
mente la activacién transcripcional del PPAR« in-
ducida por bezafibrato®. Estudios en cultivo celu-
lar indican que las estatinas pueden reducir el
estado de fosforilacién del PPARo. y, de esta forma,
incrementar su activacién transcripcional. Esta
disminucién de la actividad de fosforilacion de
PPAR« se debe a la inactivacion de proteinas Rho,
que controlan la actividad de las MAP-cinasas®,
por las estatinas. Estos mismos autores demues-
tran que las estatinas son capaces de inducir la ex-
presion de apoA-I a través de la activacion de
PPARGo, lo que podria explicar el incremento de las
concentracones de cHDL observado tras el trata-
miento con estatinas. De igual forma, diversos au-
tores han indicado un aumento producido por es-
tatinas en la expresion de genes controlados por
PPAR?. Todos estos resultados se han generado a
partir de experimentos realizados in vitro o ex vivo,
lo que puede suscitar dudas acerca de su reprodu-
cibilidad en modelos experimentales in vivo. Sin
embargo, recientemente se han publicado estudios
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que indican que la atorvastatina incrementa la ex-
presion y la actividad de PPARa. en diversos mode-
los experimentales de sindrome metabélico en la
rata®?,

Parece, pues, evidente que los fibratos y las esta-
tinas comparten, aunque por mecanismos molecu-
lares diferentes, la capacidad de activar PPARa vy,
en consecuencia, modificar la expresién génica de
los genes controlados y producir efectos pleiotrépi-
cos comunes. Este hecho amplifica enormemente
la actividad antiinflamatoria de las estatinas y es
un factor determinante en su capacidad de inhibir
el factor de transcripcién proinflamatorio NF-kB.
NF-kB esta constituido por una familia de protei-
nas (cRel, p65, Rel B, p52 y p50) capaces de formar
heterodimeros que controlan la expresién de nu-
merosos genes implicados en procesos inflamato-
rios e inmunitarios, como citocinas, enzimas
(COX-2, metaloproteinasas, etc.) y moléculas de
adhesion, entre otros®.

Desde hace afios ya se conocia la capacidad de
inhibir la actividad NF-xB de las estatinas, a través
de la inhibicién de la farnesilacién de Ras, proteina
implicada en el proceso de activacién de NF-kB>!.
La activacién de PPAR« por las estatinas potencia-
ria este efecto a través de dos mecanismos media-
dos por PPARa!>* (fig. 3):

- El incremento de la expresion del gen que co-
difica la proteina IkB*, gen cuyo promotor presen-
ta un tipico elemento de respuesta a PPAR o PPRE.
IxB es una proteina que acttia inhibiendo la activi-
dad transcripcional de NF-xB.

- La transrepresion de NF-kB»**, probablemen-
te a través de interacciones protefna-proteina entre
p65 y PPARa, que dan lugar a la formacién de he-
terodimeros entre ambas proteinas desprovistos de
actividad transcripcional. De hecho, la inhibicién
puede ser bidireccional, segiin las cantidades rela-
tivas de cada uno de los receptores, la presencia de
coactivadores, etc.®>%. Asi, en sentido inverso, la
presencia de estatinas puede potenciar la activa-
cién de PPAR por ligandos ex6genos o endbgenos,
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al reducir de forma efectiva la presencia en la célu-
la de la forma transcripcionalmente activa de NF-
kB?3 y, por tanto, la transrepresién de PPAR.

En conclusion, la respuesta a la pregunta que
encabeza esta revision es positiva, ya que parece
evidente que hay una marcada interrelacién entre
los mecanismos de accién moleculares de las esta-
tinas y los fibratos, entrecruzados en la modula-
cién de la actividad de dos factores de transcrip-
cién determinantes en la aparicién de los efectos
pleiotrépicos de ambos farmacos, PPARo. y NF-kB.
Queda por determinar, como tantas veces, si los da-
tos disponibles, obtenidos en modelos experimen-
tales, son extrapolables a las condiciones presentes
en el tratamiento humano.
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