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una  línea  celular  murina,  es factible  pensar  que  también  en
macrófagos  humanos  esta PGE2 podría  inducir  la activación
transcripcional  de  COX-2  y  mPGES-1  mediante  un mecanismo
de  retroalimentación  positiva.  Esta  retroalimentación  posi-
tiva  podría  ser importante  en  el  proceso  de  regulación  de  los
procesos  inflamatorios  inducidos  por  las  prostaglandinas,  y
constituiría  una  amplificación  de  la señal  que  podría  jugar
un  papel  clave  en la  modulación  del  proceso  inflamatorio
durante  la aterosclerosis.
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La  diabetes  con o  sin  presencia  de  hipertensión  daña
el  corazón.  No obstante,  actualmente  no  existe suficiente
información  sobre las  patologías  asociadas  y  la  altera-
ción  de  las  proteínas  implicadas.  Por  esta  razón,  nosotros
estábamos  interesados  en la  interacción  potencialmente
sinérgica  entre  la  diabetes  y la  hipertensión  en  el  cora-
zón,  centrándonos  en la  caracterización  proteómica  de
los  fenotipos  patológicos  y la  respuesta  hipertrófica  aso-
ciada.  Con  este  objetivo,  tratamos  ratas  normotensas  y  ratas
espontáneamente  hipertensas  (SHR)  con  estreptozotocina  o
vehículo.  Después  de  22  semanas,  se estudiaron  los  ventrícu-
los  izquierdos  de animales  con  diabetes  tipo 1 (DM1),  SHR,
SHR/DM1  y control,  mediante  técnicas  de  proteómica.  El
análisis  proteómico  reveló  que  las  ratas  DM1,  SHR  y  SHR/DM1
de  larga  duración  presentaban,  respectivamente,  24,  53  y
53  proteínas  alteradas  en  el  miocardio.  El miocardio  de los
animales  DM1  mostraba  una  sobreexpresión  de  proteínas
apoptóticas  y  del citoesqueleto,  y  una  disminución  de  enzi-
mas  anti-apoptóticas  y  del metabolismo  mitocondrial.  Estos
cambios  se vieron  exacerbados  en las  ratas  SHR  y  SHR/DM1,
además  de  presentar  una  reducción  en  las  enzimas  de la  �-
oxidación  de  ácidos  grasos  libres.  Además,  los  corazones  de
ratas  SHR/DM1  presentaban  un  desequilibrio  en los  factores

específicos  pro-hipertróficos,  anti-apoptóticos  y  transpor-
tadores  de  ATP  mitocondrial,  que  podrían  causar  un  daño
adicional.  Las  proteínas  con expresión  diferencial  fueron
validadas  y, posteriormente,  agrupadas  en  vías  metabólicas
específicas  mediante  la  aplicación  de técnicas  de  bioin-
formática.  Estos  estudios  sugieren  la  implicación  de los
ácidos  grasos  libres  y los  receptores  nucleares,  así  como
de factores  hipertróficos,  en  estas  patologías.  Aunque  las
enzimas  de la �-oxidación  no  se indujeron  en el corazón
de ratas  con  DM1  o hipertensión,  los receptores  activados
por  proliferadores  peroxisómicos  de tipo  � (PPAR�) fueron
potencialmente  activados  por otras respuestas.  En  este  sen-
tido,  la estimulación  de  PPAR� redujo  la  hipertrofia  y  los
factores  pro-hipertróficos  como  la  anexina  V  en  cardiomio-
citos  inducidos  mediante  tratamiento  con  concentraciones
elevadas  de  glucosa  o angiotensina  ii.  Por  lo tanto,  la  activa-
ción  de PPAR� podría  reflejar  una  respuesta  compensatoria
al  cambio  metabólico  y el  estatus  apoptótico  e  hipertró-
fico  que  se produce  durante  la  cardiomiopatía  diabética  e
hipertensiva.

Comentario

La  diabetes  es  una  de las  principales  causas  de insuficiencia
cardíaca  pues,  si  no  se  corrige,  puede  provocar  hipertro-
fia  cardíaca.  Este  proceso  puede  verse  exacerbado  cuando
esta  diabetes  coexiste  con  hipertensión  arterial,  uno de
los  principales  factores  de riesgo  cardiovascular.  El cata-
bolismo  de los  ácidos  grasos  por  medio  de  la �-oxidación
mitocondrial  es la  principal  fuente  de producción  de  ener-
gía  en  el  corazón  sano,  pero  en  respuesta  a la  hipertrofia
se produce  una  respuesta  adaptativa  encaminada  a incre-
mentar  la  utilización  de glucosa  en detrimento  de los  ácidos
grasos.  Cuando  aparece  la resistencia  a  la insulina,  se  incre-
menta  de nuevo  el  metabolismo  de los  ácidos  grasos,  hecho
que  favorece  una  acumulación  de lípidos  y  la  producción
de  especies  reactivas  de  oxígeno  (ROS).  Al final  se  pro-
ducirá  un declive de la  utilización  tanto de  ácidos  grasos
como  de  glucosa,  alterándose  la  producción  de energía  y
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la  función  contráctil,  y  creándose  un círculo  vicioso  que
conduce  a  la  cardiomiopatía  diabética.  El  objetivo  de  este
trabajo  ha  consistido  en  caracterizar  las  modificaciones  pro-
teicas  que  se  producen  en el  corazón  durante  la  interacción
de  la  diabetes  y la  hipertensión,  dos  patologías  frecuen-
temente  asociadas.  El principal  punto  fuerte  del estudio
ha  sido  la  aplicación  de  técnicas  de  proteómica  avanzada,
que  permiten  analizar  cientos  de  proteínas  en  diferen-
tes  muestras  biológicas  de  manera  simultánea  y, al mismo
tiempo,  permiten  predecir  su efecto  en vías  metabólicas
específicas.

Los  autores  demuestran  que  en  el  miocardio  de las
ratas  diabéticas  inducidas  con  estreptozotocina  (DM1)  se
incrementaron  los  marcadores  de  hipertrofia  cardíaca  y  dis-
minuyeron  las enzimas  del metabolismo  mitocondrial.  Estos
cambios  se  vieron  potenciados  aún  más  en las  ratas  SHR  con o
sin  diabetes,  donde  además  se observó  una  reducción  en  los
niveles  de  las proteínas  implicadas  en  el  metabolismo  de los
ácidos  grasos.  Aunque  no  se observaron  cambios  en los  nive-
les  de  enzimas  claves  de  la �-oxidación  de  ácidos  grasos,  la
actividad  del  receptor  activado  por  proliferadores  peroxisó-
micos  de tipo  alfa (PPAR�) se  encontraba  incrementada  en  el
miocardio  de ratas  con  DM1  y,  sobre  todo,  en las  ratas  hiper-
tensas  con  o  sin  diabetes.  Este  incremento  se  correlacionaba
con  una  mayor  expresión  de  la  piruvato  deshidrogenasa
cinasa  (PDK)4  y  del  coactivador  de  PPAR� de tipo  1� (PGC-
1�),  pero  no  de  otros  genes  diana  de  PPAR�,  como  la
carnitina  palmitoil  transferasa  (CPT)-1b.  Estos  resultados
resultan  en  cierto  modo  sorprendentes,  pues  muchos  de
los  genes  de  importación  y oxidación  de  ácidos  grasos  son
regulados  por PPAR�.  No  obstante,  concuerdan  con  lo que
sucede  en  el  corazón  diabético,  donde  la  activación  crónica
de  PPAR� reduce  la utilización  de  glucosa1.  Probablemente,
la  activación  crónica  de  PDK4  es  clave  en  este  proceso,  pues
potencia  mecanismos  que  re-programan  el  corazón  para  una
mayor  oxidación  de  ácidos  grasos,  pero  sin  provocar  los  efec-
tos  nocivos  sobre  el  metabolismo  que  se podrían  derivar,  tal
y  como  se  ha demostrado  en  ratones  con  sobreexpresión  de
PDK42.

Este  papel  aparentemente  contradictorio  de  PPAR� en la
hipertrofia  cardíaca  durante  la  diabetes  nos hace  pensar  en
la  función  potencial  de  otro  subtipo  de  PPAR  presente  en el
corazón,  el PPAR�/�, del cual  algunos  estudios  indican  que
es  el  subtipo  predominante  en  el  corazón.  El metabolismo
lipídico  cardíaco  es regulado  de  manera  solapada  por PPAR�

y PPAR�/�. No  obstante,  en ratones  con una  deficiencia
selectiva  y específica  de  PPAR�/�  en  el  corazón  se  produce
hipertrofia  y  acumulación  de  lípidos3, procesos  que no  se
dan  cuando  se suprime  el  PPAR�4. Análogamente,  la  sobre-
expresión  de PPAR�/� en  el  corazón  de  ratón,  a  diferencia
de  PPAR�, incrementa  la  utilización  de  glucosa,  no acumula
lípidos  y  no  provoca  disfunción  cardíaca1. Esto es  debido
probablemente  a que  PPAR�/� es esencial  para  mantener
la  biogénesis  mitocondrial  en  cardiomiocitos.  Finalmente,
pero no  menos  importante,  un  estudio  ha revelado  que  la
cardiomiopatía  diabética  inducida  con  estreptozotocina  en
ratas  se caracteriza  por  hipertrofia  ventricular,  bradicardia,
hipotensión  sistólica,  acumulación  de  lípidos  intramiocár-
dica  y,  sobre  todo,  una  reducción  en  los  niveles  proteicos  de
PPAR�/�3.  En  resumen,  aunque  el  estudio  de  Lorenzo  et  al.
ya  sugiere  la potencial  participación  de  PPAR�/�  y otros

factores  de transcripción  que  podrían  cooperar  con  PPAR�,
es  evidente  la  necesidad  de profundizar  más  en el  papel  del
PPAR�/�  en  estos modelos.

En  resumen,  este  complejo  y elegante  estudio  nos  per-
mite  obtener  tres  conclusiones  interesantes.  En  primer
lugar,  la ausencia  de  insulina  en  el  miocardio  de ratas  con
DM1  reduce  la  entrada  de glucosa  y el  metabolismo  mito-
condrial,  conduciendo  a  una  acumulación  de ROS  y una
reducción  en  la producción  de energía.  El papel  principal
de  la  insulina  en  el  corazón  en  condiciones  fisiológicas  es
promover  la  captación  y la  utilización  de la  glucosa  vía
glucólisis,  reduciendo  el  consumo  cardíaco  de oxígeno  e
incrementando  la eficiencia  cardíaca.  En  condiciones  pato-
lógicas  como  la diabetes  y  la hipertrofia  cardíaca,  la  vía
de  señalización  de la insulina  se  modifica  claramente5.
No  obstante,  a  pesar  de que  se produzca  hiperinsulinemia
e  hiperglucemia  sistémica,  el  corazón  diabético  continúa
usando  ácidos  grasos frente  a la  glucosa6.  En  segundo  lugar,
la  hipertensión  produce  una  alteración  en el  metabolismo
de  los  ácidos  grasos  que  provoca  la  acumulación  de  estos.
Esta  acumulación  podría  activar  mecanismos  compensato-
rios  por activación  de PPAR� encaminados  no  a  estimular
la �-oxidación  de los  ácidos  grasos,  sino  a la  prevención  de
la  hipertrofia,  como  demuestran  los  mismos  autores  en  car-
diomiocitos  inducidos  con  angiotensina  ii  e  hiperglucemia.
Finalmente,  en  ratas  diabéticas  e  hipertensas  se desacopla
la  glucólisis  y la oxidación  de piruvato,  resultando  en  una
acumulación  de  intermediarios  de la  glucólisis  que  pueden
derivar  en  la formación  de  productos  finales  de glucosila-
ción avanzada  y ROS.  Como conclusión  final,  dado  que  la
alteración  de la oxidación  de  ácidos  grasos  parece  ser  una
característica  importante  de la hipertrofia  cardíaca  asociada
a  la  diabetes  y la  hipertensión,  su prevención  o  su  atenuación
podrían  ser  una  diana  terapéutica  importante  para  la  pre-
vención  de la insuficiencia  cardíaca  que  se deriva  de estos
procesos  patológicos.
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