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miento cardiaco posnatal sucede principalmente por hiper-
trofia. En distinto modelos de hipertrofia cardiaca inducida
en modelos murinos, se han observado cambios en los valo-
res proteicos de diversos E2F, y se ha demostrado, por ejem-
plo, que la inhibicién de E2F con péptidos especificos prevé
el desarrollo de la hipertrofia cardiaca’. Asimismo, aiin cuan-
do la hipertrofia cardiaca se encuentra en fase compensada o
no patoldgica, es decir, sin alteracion de la funcion cardiaca,
se produce una reduccion en la oxidacion de los dcidos gra-
sos, acompariada de un incremento de la oxidacion de piru-
vatoS. Esta reduccion en la oxidacion de dcidos grasos deri-
va, al menos en parte, de la alteracion en la expresion de
PPAR vy de algunos de los genes regulados por éstos, entre los
cuales destaca PDK4S. El corazon es un tejido que pierde su
funcionalidad debido a la acumulacion excesiva de lipidos
como consecuencia de una oxidacion menor de dcidos gra-
sos, el cual es un fenotipo tipico del corazén hipertrofiado.
Esto es ast porque se genera un exceso de distintos interme-
diarios lipidicos potencialmente téxicos, como son el diacil-
glicerol v las ceramidas. Las ceramidas, por ejemplo, que en
condiciones fisiolégicas modulan el metabolismo energético
celular y se relacionan con la regulacion celular de la prolife-
racion, diferenciacion y apoptosis, se encuentran incremen-
tadas en modelos de lipotoxicidad cardiaca, alteracion de la
sefializacion de la insulina e inflamacion’.

Hay una relacion muy cercana entre un estado de inflama-
cion crénica y la hipertrofia cardiaca. Por ejemplo, la induc-
cion de hipertrofia con fenilefrina o lipopolisacdridos (LPS)
en distintos modelos celulares in vitro conlleva la activacion
del factor de transcripcion nuclear proinflamatorio NK-kB,
ya que aumentan los valores de MCP-1, gen que estd bajo
control transcripcional de NF-xB. Ademds, este aumento es
reversible con el inhibidor de NF-xB partenolida. Resulta in-
teresante observar que la activacion de NF-«B ocurre de ma-
nera paralela a una reduccion en la expresion de PDK4, lo
cual refuerza la correlacion entre activacion de NF-kB, dis-
minucién del catabolismo lipidico e hipertrofia. De la misma
manera, el dcido graso saturado palmitico reduce la expre-
sion de PDK4 y la oxidacion de dcidos grasos. Todos estos
estudios han demostrado que la inhibicién de la expresion de
PDK4 se produciria, al menos en parte, por la interaccion fi-
sica entre la subunidad p65 de NF-kBy PPARB/S. No obstan-
te, tal como se desprende del trabajo aqui comentado, no se
deberia descartar un papel potencial para E2F1. Esto es asi
porque hay evidencias de una relacién entre NF-xB y E2F1.
Por ejemplo, se sabe que p65 puede seleccionar E2F1 y regu-
lar la actividad transcripcional de este tiltimo®. E2F1 interac-
ciona fisicamente con p50/p65 en células estimuladas con
LPS, hecho que activa totalmente la transcripcion de genes
diana de NF-xB®. Por otro lado, las cinasas IKK (IkB cina-
sas), que fosforilan IkB y provocan su degradacion y poste-
rior activacion de NF-kB, pueden inhibir la actividad trans-
cripcional de E2FI-F3. El efecto mediado por IKK es
independiente de Rb, pero requiere la presencia de p65, v pa-
rece que las IKK actuarian modificando de forma directa o
indirecta la acetilacion v fosforilacion de E2F. Asimismo, se
ha descrito que TNF-a inhibe la proliferacion de fibroblastos
y queratinocitos, ademds de reducir la expresion de genes
diana de E2F en células endoteliales’, y se ha indicado que
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probablemente TNF-« actuaria por medio de la via IKK. En
resumen, v a la vista de todos estos datos, seria interesante
examinar la posible relacién existente entre E2F y PDK4 en
la desregulacion del metabolismo que se produce durante la
evolucién de la hipertrofia cardiaca patolégica.

Xavier Palomer
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Las vias inflamatorias son activadas
durante la hipertrofia en
cardiomiocitos y atenuadas

por los receptores activados

por proliferadores peroxisomicos
PPAR« y PPARS

Inflammatory pathways are activated during cardionyocyte
hypertrophy and attenuated by peroxisome proliferator-activated
receptors PPAR« and PPARY
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Diferentes trabajos publicados recientemente indican

que la inflamacién desempefna un papel importante en
la hipertrofia y la insuficiencia cardiacas. Se ha descrito
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que los receptores activados por proliferadores peroxiso-
micos (PPAR) son capaces de atenuar las vias de sefiali-
zacion inflamatorias y, como consecuencia, pueden in-
terferir en la remodelacién cardiaca. De acuerdo con
ello, los objetivos del presente estudio fueron explorar la
relacién entre la hipertrofia de los cardiomiocitos y la
inflamacion, e investigar si PPAR«a y PPARS son capaces
de inhibir la activacién del factor nuclear kappa B (NF-
kB) y, como consecuencia, la respuesta de crecimiento
hipertréfico en los cardiomiocitos neonatales de rata
(NCM). Los valores de acido ribonucleico mensajero
para distintos marcadores de hipertrofia cardiaca e in-
flamacién se incrementaron después del tratamiento
con el factor prohipertréfico fenilefrina (PE) o la qui-
miocina factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). La in-
duccién de genes inflamatorios era rapida (durante las 2
h siguientes a la estimulacién) y transitoria, mientras
que la induccién de genes marcadores de hipertrofia era
mas gradual (con un pico a las 24-48h). Ambas vias pa-
recfan converger en NF-kB, dado que tanto PE como
TNF-a incrementaban la actividad de unién de NF-kB
determinada mediante ensayo de movilidad electroforé-
tica. La activacién transcripcional de la construccion
NF-kB/reporter inducida por p65 fue suprimida de forma
significativa al cotransfectar transitoriamente con
PPARa o PPARS en presencia de sus ligandos respecti-
vos. Finalmente, la sobreexpresién mediante adenovirus
de PPAR« y PPARS atenué de manera importante el in-
cremento del tamafio celular y la expresién de genes
marcadores de la hipertrofia en CNM estimulados con
PE. En conjunto, estos datos revelan una relacion muy
préxima entre las vias de sefializacién inflamatoria e hi-
pertroéfica en el cardiomiocito. Asimismo, se ha demos-
trado que ambos PPAR, PPAR« y PPARS, son capaces de
mitigar la hipertrofia del cardiomiocito in vitro median-
te la inhibicion de la activaciéon de NF-«B.

COMENTARIO

Los receptores activados por proliferadores peroxisémicos
(PPAR) son factores de transcripcién nuclear que contro-
lan una gran variedad de procesos celulares relacionados
con el metabolismo de los lipidos y de la glucosa, la proli-
feracion vy la diferenciacion celular o la inflamacion. Los
PPAR requieren la heterodimerizacion con otro receptor
nuclear, el receptor de retinoides X (RXR), para ser trans-
cripcionalmente activos. La unién de un ligando al com-
plejo PPAR-RXR modifica su conformacion estructural, lo
que favorece la union de proteinas coactivadoras. Este
complejo multimérico puede entonces unirse a la region
promotora del gen diana, que contiene un elemento de res-
puesta a PPAR (PPRE), e inducir en consecuencia la
transcripcion de este gen. Hay 3 subtipos de PPAR,
PPAR«, PPARY y PPARY, si bien sélo las isoformas o v §
se expresan de manera importante en el corazén, donde
probablemente llevan a cabo funciones parcialmente sola-
padas. Se ha indicado que PPARa v, sobre todo, PPARY
son las isoformas predominantes en este tejido, y que po-
drian tener un papel terapéutico potencial durante la hi-

pertrofia cardiaca. Esto es asi porque se ha descrito que,
durante la hipertrofia, el desplazamiento que se produce
en el uso de sustratos desde los dcidos grasos hacia la glu-
cosa se asocia con una desactivacion de PPAR. De hecho,
se considera PPARS el principal inductor de la utilizacion
y la oxidacion de dcidos grasos en corazén. El trabajo de
Smeets et al se ha centrado principalmente en el andlisis
de la actividad del factor de transcripcion nuclear pro-in-
flamatorio NF-kB en cardiomiocitos neonatales de rata, a
los cudles se ha inducido PPAR« o PPARS, y en presencia
de los estimulos prohipertrdficos fenilefrina (PE) o factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a). En el trabajo se demues-
tra que la activacion de PPAR«y PPARS es capaz de inhi-
bir la actividad de NF-kB v el crecimiento hipertrdfico en
presencia de PE o TNF-o. Resulta interesante observar
también que el incremento del tamario celular y la expre-
sion de genes marcadores de la hipertrofia se suprimen
significativamente al cotransfectar transitoriamente con
PPAR« 0 PPARS en presencia de sus respectivos ligandos.
NF-«B destaca entre las vias de sefializacion implicadas
en el crecimiento hipertrdfico del miocardio v, ya en estu-
dios anteriores, se habia demostrado la existencia de una
relacion muy cercana entre los PPAR y NF-xB. Por ejem-
plo, la induccion de hipertrofia con PE o lipopolisacdridos
(LPS) en cardiomiocitos neonatales de rata y células
HO9¢2, respectivamente, conlleva la activacién de la expre-
sion de los genes diana de NK-kB, hecho que se reprime en
presencia de agonistas especificos de PPARY"2. En estos
modelos se demostré, ademds, que la inhibicion de la acti-
vidad de NF-xB se producia por interaccion fisica entre la
subunidad p65 de NF-xB, que contiene el potente dominio
de activacion transcripcional, y PPARY’. Este mecanismo
de control transcripcional, llevado a cabo por los PPAR, se
conoce como transrepresion. También se ha indicado que
la union entre p65 y PPARS podria ser la causa de la dis-
minucion en la expresion de los genes diana de PPAR ob-
servada en el modelo in vivo de hipertrofia cardiaca indu-
cida por constriccion de la arteria aorta en rata. Aunque
Smeets et al demuestran que el aumento de PPARa o
PPARS en presencia de sus ligandos respectivos es capaz
de inhibir la actividad NF-xB, no investigan el mecanismo
potencial subyacente. Por ello, podria resultar interesante
demostrar si la inhibicion de la actividad NF-xB que se
observa al sobreexpresar PPARa 0 PPARS por separado, y
en ausencia de ligandos activadores, se produce por trans-
represion. En caso contrario, podrian utilizarse, por
ejemplo, agonistas de RXR (dcido 9-cis-retinoico o ligan-
dos sintéticos, como LG1069 y LG100268) para elucidar
si se requiere de la heterodimerizacion con RXR para lle-
var a cabo esta funcion inhibidora. Por otro lado, en he-
patocitos HepG2, se ha demostrado que GW501516 in-
terfiere con la reaccion inflamatoria de fase aguda
inducida con interleucina 6, mediante la inhibicién de la
actividad transcripcional de STAT3, lo cual indica otro
posible mecanismo de accion, al menos para los agonis-
tas de PPARY".

En células no estimuladas, NF-xB se encuentra unido a
IkB en el citoplasma, donde es inactivo, pero en presencia
de un estimulo (p. ej., TNF-a), IkB es fosforilada por la
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IkB cinasa (IKK) y se convierte en sustrato para la degra-
dacion proteosomal, liberando NF-xB, que podrd translo-
car al niicleo donde se unird a secuencias especificas en
los promotores de sus genes diana. La activacion de
PPARS en cardiomiocitos neonatales mediante el agonista
GWO0742 o por sobreexpresion con adenovirus regula de
forma negativa la produccion de TNF-o inducida por
LPS’. En concreto, el LPS provoca la degradacion del inhi-
bidor de NF-xB, IxB, hecho que es revertido con GW0742°.
No obstante, otro estudio parecido habia demostrado que
L165041, otro ligando de PPARS, no modificaba los valo-
res de IkB en células H9c2 tratadas con LPS’. Por otro
lado, los PPAR activan el consumo de dcidos grasos en
miuisculo esquelético y corazén, y como consecuencia limi-
tan la sintesis y la acumulacion de triglicéridos y metabo-
litos derivados, como por ejemplo el diacilglicerol y las ce-
ramidas®. Dado que la proteina cinasa C —que se encuentra
activada en pacientes con valores plasmdticos elevados de
dcidos grasos y que puede activarse mediante diacilglice-
rol- es capaz por si misma de activar NF-kB a través de la
fosforilacion de IKK’, el incremento de la actividad PPAR
podria resultar en una activacion menor de NF-«xB. En
consecuencia, también podria resultar interesante investi-
gar los valores de IkB o de IKK en cardiomiocitos neona-
tales inducidos con PE o TNF-a y con la actividad PPAR«
o PPARS inducida.

En conjunto, estos datos revelan una relacion muy proxi-
ma entre las vias de sefializacion inflamatoria e hipertrdfica
en el cardiomiocito, y demuestran que tanto PPAR« como
PPARY son capaces de mitigar la hipertrofia del cardiomio-
cito in vitro mediante la inhibicion de la activacion de NF-
kB. No obstante, debe tenerse en cuenta que este estudio se
ha centrado exclusivamente en un modelo experimental, el
de los cardiomiocitos neonatales de rata, que, aunque am-
pliamente utilizado vy aceptado para el estudio de la hiper-
trofia cardiaca, tiene ciertas limitaciones. Asi, es amplia-
mente conocido que algunos de las factores de transcripcion
implicados en el metabolismo y la inflamacién, como por
ejemplo los PPAR, se expresan en menor cantidad en célu-
las humanas que en roedores, donde, ademds, estos PPAR
regulan la expresion génica de manera diferente®. Por otro
lado, se ha descrito que el incremento de PPARS en querati-
nocitos mediante agonistas comporta una estimulacion de
la actividad NF-kB en respuesta a TNF-o, al contrario que
en cardiomiocitos®. Esto indica que también podrian haber
mecanismos diferentes segiin el tejido, lo cual dificulta la
potencial aplicacién in vivo de estos agonistas.

Xavier Palomer
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La administracion prolongada de
resveratrol reduce las alteraciones
metabolicas y disminuye la presion
sanguinea en ratas Zucker obesas

Long-term resveratrol administration reduces metabolic
disturbances and lowers blood pressure in obese Zucker
rats

Rivera L, Morén R, Zarzuelo A, Galisteo M
Biochem Pharmacol. 2009;77:1053-63.

El resveratrol es un derivado polifendlico natural del es-
tilbeno que se puede encontrar en distintos componen-
tes de la dieta humana y que presenta un amplio e im-
portante espectro de efectos en sistemas biolGgicos,
incluidas acciones anticancerosas, antiinflamatorias, an-
tioxidantes, cardioprotectivas y antienvejecimiento, asi
como propiedades beneficiosas contra enfermedades
metabdlicas. Este estudio analiza los efectos de la admi-
nistracion prolongada de resveratrol en distintas altera-
ciones funcionales derivadas del sindrome metabélico
en ratas Zucker obesas, y los posibles mecanismos im-
plicados. Los valores plasmaticos elevados de triglicéri-
dos, colesterol total, acidos grasos libres, insulina y lep-
tina presentes en ratas Zucker obesas se redujeron en
ratas que recibieron resveratrol. Ademas, el elevado con-
tenido lipidico hepatico era significativamente menor en
ratas obesas tratadas con resveratrol, un efecto que se
relacioné con un incremento de la fosforilacién de la
proteina cinasa activada por 5-AMP (AMPK) y de la ace-
til-CoA carboxilasa (ACC) en el higado de estos anima-
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