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una linea celular murina, es factible pensar que también en
macrofagos humanos esta PGE, podria inducir la activacion
transcripcional de COX-2 y mPGES- 1 mediante un mecanismo
de retroalimentacion positiva. Esta retroalimentacion posi-
tiva podria ser importante en el proceso de regulacion de los
procesos inflamatorios inducidos por las prostaglandinas, y
constituiria una amplificacion de la sefal que podria jugar
un papel clave en la modulacion del proceso inflamatorio
durante la aterosclerosis.
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La diabetes con o sin presencia de hipertension dana
el corazén. No obstante, actualmente no existe suficiente
informacion sobre las patologias asociadas y la altera-
cién de las proteinas implicadas. Por esta razon, nosotros
estabamos interesados en la interaccion potencialmente
sinérgica entre la diabetes y la hipertension en el cora-
zon, centrandonos en la caracterizacion proteomica de
los fenotipos patoldgicos y la respuesta hipertrofica aso-
ciada. Con este objetivo, tratamos ratas normotensas y ratas
espontaneamente hipertensas (SHR) con estreptozotocina o
vehiculo. Después de 22 semanas, se estudiaron los ventricu-
los izquierdos de animales con diabetes tipo1 (DM1), SHR,
SHR/DM1 y control, mediante técnicas de protedémica. El
analisis protedmico reveld que las ratas DM1, SHR y SHR/DM1
de larga duracion presentaban, respectivamente, 24, 53 y
53 proteinas alteradas en el miocardio. El miocardio de los
animales DM1 mostraba una sobreexpresion de proteinas
apoptoticas y del citoesqueleto, y una disminucion de enzi-
mas anti-apoptoticas y del metabolismo mitocondrial. Estos
cambios se vieron exacerbados en las ratas SHR y SHR/DM1,
ademas de presentar una reduccion en las enzimas de la 8-
oxidacion de acidos grasos libres. Ademas, los corazones de
ratas SHR/DM1 presentaban un desequilibrio en los factores

especificos pro-hipertroficos, anti-apoptéticos y transpor-
tadores de ATP mitocondrial, que podrian causar un dafo
adicional. Las proteinas con expresion diferencial fueron
validadas y, posteriormente, agrupadas en vias metabdlicas
especificas mediante la aplicacion de técnicas de bioin-
formatica. Estos estudios sugieren la implicacion de los
acidos grasos libres y los receptores nucleares, asi como
de factores hipertroficos, en estas patologias. Aunque las
enzimas de la B-oxidacion no se indujeron en el corazén
de ratas con DM1 o hipertension, los receptores activados
por proliferadores peroxisdmicos de tipo « (PPARa) fueron
potencialmente activados por otras respuestas. En este sen-
tido, la estimulacion de PPAR« redujo la hipertrofia y los
factores pro-hipertroficos como la anexina V en cardiomio-
citos inducidos mediante tratamiento con concentraciones
elevadas de glucosa o angiotensina 1. Por lo tanto, la activa-
cion de PPARa podria reflejar una respuesta compensatoria
al cambio metabdlico y el estatus apoptoético e hipertro-
fico que se produce durante la cardiomiopatia diabética e
hipertensiva.

Comentario

La diabetes es una de las principales causas de insuficiencia
cardiaca pues, si no se corrige, puede provocar hipertro-
fia cardiaca. Este proceso puede verse exacerbado cuando
esta diabetes coexiste con hipertension arterial, uno de
los principales factores de riesgo cardiovascular. El cata-
bolismo de los acidos grasos por medio de la B-oxidacion
mitocondrial es la principal fuente de produccion de ener-
gia en el corazdn sano, pero en respuesta a la hipertrofia
se produce una respuesta adaptativa encaminada a incre-
mentar la utilizacion de glucosa en detrimento de los acidos
grasos. Cuando aparece la resistencia a la insulina, se incre-
menta de nuevo el metabolismo de los acidos grasos, hecho
que favorece una acumulacion de lipidos y la produccion
de especies reactivas de oxigeno (ROS). Al final se pro-
ducird un declive de la utilizacion tanto de acidos grasos
como de glucosa, alterandose la produccion de energia y
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la funcion contractil, y creandose un circulo vicioso que
conduce a la cardiomiopatia diabética. El objetivo de este
trabajo ha consistido en caracterizar las modificaciones pro-
teicas que se producen en el corazdn durante la interaccion
de la diabetes y la hipertension, dos patologias frecuen-
temente asociadas. El principal punto fuerte del estudio
ha sido la aplicacion de técnicas de proteomica avanzada,
que permiten analizar cientos de proteinas en diferen-
tes muestras biologicas de manera simultanea y, al mismo
tiempo, permiten predecir su efecto en vias metabdlicas
especificas.

Los autores demuestran que en el miocardio de las
ratas diabéticas inducidas con estreptozotocina (DM1) se
incrementaron los marcadores de hipertrofia cardiaca y dis-
minuyeron las enzimas del metabolismo mitocondrial. Estos
cambios se vieron potenciados alin mas en las ratas SHR con o
sin diabetes, donde ademas se observo una reduccion en los
niveles de las proteinas implicadas en el metabolismo de los
acidos grasos. Aunque no se observaron cambios en los nive-
les de enzimas claves de la B-oxidacion de acidos grasos, la
actividad del receptor activado por proliferadores peroxiso-
micos de tipo alfa (PPARa) 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 expresion de la piruvato deshidrogenasa
cinasa (PDK)4 y del coactivador de PPARy de tipo 1a (PGC-
1a), pero no de otros genes diana de PPARa, como la
carnitina palmitoil transferasa (CPT)-1b. Estos resultados
resultan en cierto modo sorprendentes, pues muchos de
los genes de importacion y oxidacion de acidos grasos son
regulados por PPARa. No obstante, concuerdan con lo que
sucede en el corazon diabético, donde la activacion cronica
de PPAR« reduce la utilizacion de glucosa'. Probablemente,
la activacion cronica de PDK4 es clave en este proceso, pues
potencia mecanismos que re-programan el corazoén para una
mayor oxidacion de acidos grasos, pero sin provocar los efec-
tos nocivos sobre el metabolismo que se podrian derivar, tal
y como se ha demostrado en ratones con sobreexpresion de
PDK42,

Este papel aparentemente contradictorio de PPAR« en la
hipertrofia cardiaca durante la diabetes nos hace pensar en
la funcion potencial de otro subtipo de PPAR presente en el
corazon, el PPARB/3S, del cual algunos estudios indican que
es el subtipo predominante en el corazdn. El metabolismo
lipidico cardiaco es regulado de manera solapada por PPAR«x
y PPARB/3. No obstante, en ratones con una deficiencia
selectiva y especifica de PPARB/S en el corazon se produce
hipertrofia y acumulacion de lipidos®, procesos que no se
dan cuando se suprime el PPARa*. Andlogamente, la sobre-
expresion de PPARB/S en el corazon de raton, a diferencia
de PPARq, incrementa la utilizacion de glucosa, no acumula
lipidos y no provoca disfuncion cardiaca'. Esto es debido
probablemente a que PPARB/3 es esencial para mantener
la biogénesis mitocondrial en cardiomiocitos. Finalmente,
pero no menos importante, un estudio ha revelado que la
cardiomiopatia diabética inducida con estreptozotocina en
ratas se caracteriza por hipertrofia ventricular, bradicardia,
hipotension sistolica, acumulacion de lipidos intramiocar-
dicay, sobre todo, una reduccion en los niveles proteicos de
PPARB/8%. En resumen, aunque el estudio de Lorenzo et al.
ya sugiere la potencial participacion de PPARB/S y otros

factores de transcripcion que podrian cooperar con PPARa,
es evidente la necesidad de profundizar mas en el papel del
PPARB/3 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 acumulacion de ROS y una
reduccion en la produccion de energia. El papel principal
de la insulina en el corazén en condiciones fisiologicas es
promover la captacion y la utilizacion de la glucosa via
glucolisis, reduciendo el consumo cardiaco de oxigeno e
incrementando la eficiencia cardiaca. En condiciones pato-
logicas como la diabetes y la hipertrofia cardiaca, la via
de sefalizacion de la insulina se modifica claramente®.
No obstante, a pesar de que se produzca hiperinsulinemia
e hiperglucemia sistémica, el corazdn diabético continta
usando acidos grasos frente a la glucosa®. En segundo lugar,
la hipertensiéon produce una alteracién en el metabolismo
de los acidos grasos que provoca la acumulacion de estos.
Esta acumulacion podria activar mecanismos compensato-
rios por activacion de PPARa encaminados no a estimular
la B-oxidacion de los acidos grasos, sino a la prevencion de
la hipertrofia, como demuestran los mismos autores en car-
diomiocitos inducidos con angiotensina 11 e hiperglucemia.
Finalmente, en ratas diabéticas e hipertensas se desacopla
la glucolisis y la oxidacion de piruvato, resultando en una
acumulacion de intermediarios de la glucélisis que pueden
derivar en la formacion de productos finales de glucosila-
cion avanzada y ROS. Como conclusion final, dado que la
alteracién de la oxidacion de acidos grasos parece ser una
caracteristica importante de la hipertrofia cardiaca asociada
ala diabetesy la hipertension, su prevencion o su atenuacion
podrian ser una diana terapéutica importante para la pre-
vencion de la insuficiencia cardiaca que se deriva de estos
procesos patologicos.
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