CONCEPTO DE ATEROESCLERO

L a Ateroesclersis es un proceso multifactorial consitente en la formacion
de unas lesiones fibrosas, con depoésitos de lipidos en las arterias
desarrollado como ia de una ri ion infl toria crémica y
proliferativa

Los vasos afectados son de calibre medio o grande: arco aértico, ramificacion
de las iliacas, carétidas, coronarias, cerebrales, etc

La ateroesclerosis es un proceso multifactorial con componentes
genético: multigénico, varios loci estan implicados.
ambientales: habitos alimenticios, vida sedentaria,

etc.

Factores genéticos

*Niveles elevados de LDL y VLDL Estudios epidemiologicos y estudios en
modelos ani Efecto b dela r i6n del colesterol circulante

*Niveles reducidos de HDL Estudios epidemiolégicos y estudios en

*Niveles elevados de lipoproteinas Estudios epidemiolégicos y estudios en
modelos animales, con resultados contradictorios

*Niveles elevados de homocisteina Estudios epidemiolégicos y
homocistinuria que cursa con una enfermedad oclusiva precoz y severa

*Historia familiar Estudios epidemiolégicos, con todos los demas
factores de riesgo controlados, hay un factor familiar de riesgo indicando
que el componente genético puede llegar a ser hasta del 50%

*Diabetes y obesidad Estudios epidemiolégicos y estudios en modelos animales

*Hipertensién y niveles elevados de factores h aticos  Estudios
muestran asociacion con niveles elevados de fibrinégeno, inhibidor del
dor del pl. i tipolyconlar ividad pl ia.
°Depresi6n Estudios epidemiolégicos

*Género (masculino) Para edades menores de 60 aiios, los varones desarrollan
enf. oclusiva con doble de frecuencia que las mujeres.
Inflamacién sistémica Enfermedades i ias con niveles elevados de
proteina C-reactiva (artritis reumatoide) se asocian con mayor predisposicion
*Sindrome metabélico Diversas alteraciones matabélicas acompaiadas
de resistencia a la insulina parecen ser un factor de predisposicién.

Factores ambientales
Dieta rica en grasas Estudios epidemiologicos y de migracién de
poblaciones muestran una clara asociacién con el estilo
de vida y la dieta. Un dieta rica en grasas y colesterol
es generalmente requerida para la induccién de
ateroesclerosis en los modelos animales

Fumar Alta asociacion en estudios epidemiologicos.
Dejar de fumar disminuye el riesgo.

Niveles bajos de antioxidantes  Estudios clinicos con antioxidantes no son
concluyentes. Anti-oxidantes solubles en lipidos
(vitamina E) protegenen los modelos animales de
ateroesclerosis.

Agentes infecciosos Estudios epidemiélogicos sugieren la asociacién

con diferentes agentes infeciosos. El de moda ahora

Clamidia pneumoniae. Estudios preliminares en

animales sugieren que también pueden ser

predisponentes.
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Cuatro Mecanismos patologicos
en la Aterosclerosis

¢ Disfuncién de la célula endotelial
¢ Oxidacion de LDL
* Hiperactividad plaquetaria

¢ Respuesta inflamatoria inmune
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INICIACION DE LA LESION
PERDIDA INTEGRIDAD DEL ENDOTELIO.

El endotelio tiene unas uniones intercelulares que mantienen
permeabilidad selectiva y constituye una barrera entre la sangre
y los tejidos.

*Flujo laminar y uniforme, las células endoteliales son
elipsoides y alineadas en la direccién del flujo.

*Flujo turbulento Se produce en las zonas de ramificacién o
curvatura de los vasos y esto hace que las células endoteliales
cambien a formas poligonales, favoreciendo un aumento de
permeabilidad a macromoléculas como LDL,

Incluso puede provocar la translocacion del factor de
transcripcion NFKB al nucleo.

EXPERIMENTO: Una monocapa de células endoteliales solo por hacer pasar
flujo de liquido sobre su superficie provoca
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Transporte de colesterol de las células periféricas al higado

Una vez que el colesterol es tomado de las células periféricas por las HDL,

se estertifica con la lecitina- colesterol-aciltransferasa (LCAT).

Posteriormente HDL puede intercambiar esteres de colesterol con otras
lipoproteinas circulantes mediante 1a CETP (cholesterol ester transfer protein).
Finalmente las HDL son aclaradas por el higado via el receptor SR-B1.

La importancia de este receptor viene demostrada porque el K.O de SR-B1

tiene mas ateroesclerosis y la sobrexpresion reduce el desarrollo de ateroesclerosis.
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Ateroesclerosis: Progresion de las lesiones

Vascular Endothellal
Iumen cells

Papel de los linfocitos. Los linfocitos T no son requeridos para
el inicio de las lesiones, sino para la progresion.
La respuesta inmunolégica tiene efectos pro y anti-aterogénicos.

CD4 Th2 tiene efectos
complicados.

IL-4 anti-aterogénicos :
inhibe acciones de IFN-y
y de efectores Thl.

CD4 Th1 aumento de IFN-y
anti-aterogénicos:
disminuye expresion de

SR en macroéfagos,

ye sintesis de
inhibe proliferacion
misculo liso;
pro-aterogénicos:
aumenta produccion por
macroéfago de citoquinas
aumenta expresion
de MHC clase II.

Y Aterogenicos:

11-4 induce 15-LO.

11-10 regula la respuesta
Thl es anti-aterogénico

ANTIGENO?

LDLox es un inmunégeno dominante y alrededor del 10% de los CD4

que se obtienen de carétidas ateroescleréticas responden a LDLox..

Se han detectado autoanticuerpos contra LDLox y son IgM y bloquean la unién de LDLox
a los macréfagos. Su secuencia es 100% homologa con los anticuerpos T15 que van
dirigidos contra fosforilcolina, Estos anticuerpos naturales en el raton le protegen de la

infe por S. P iae y se han seleccionados por su unién a membranas oxidadas

y por tanto puede ser que ejerzan un papel protector. hiperimnunizacién con LDLox (?)

Ateroesclerosis: Estadio final

Vascular
lumen

Inestabilidad de las Placas

* Macrofagos sintetizan proteasas
(metaloproteasas de la matriz o MMP) que
degradan la matriz extracelular
— Aumento de MMP-2 y MMP-9 en regiones
vulnerables de las placas por presencia de
macrofagos

— Actividad de MMP-9 mayor en placas
inestables

— produccion de MMP-2 y -9 por macrofagos
esta regulada por ciclooxigenasa-2 y PGE,

MODELOS ANIMALES DE ATEROESCLEROSIS

Los ratones de forma natural son resistentes por ello se requieren

un background de predisposicién

Ratones
Apo E -/-
\ X—— K.O. deotro gen en estudio
LDL-R -/- — \
Doble K.O.

DIETA RICA EN COLESTEROL Y LIPIDOS




Nuevas Dianas terapeuticas en ateroesclerosis

Nuevas Dianas terapeuticas en ateroesclerosis (cont.)
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FUTURO La ateroesclerosis es una enfermedad multifactorial

Nuevos estudios de poblacién con SNP podran proporcionar nuevos

genes candidatos cuyo polimorfismo pueda estar relacionado con la susceptibilidad|

progresion o desarrollo de complicaciones.

Estudios de perfiles de expresion génica de macrof: células

2
y de miisculo liso nos permitira encontrarlos factores de transcripcién cuyo
cambio esta regulando la expresion de los diferentes genesimplicados

en la iniciacion, progresion y estadio final de las lesiones ateroescleroticas.

Estudios sistematicos de genes modificadores de susceptibilidad en ratén.

Sabemos que el background genético afecta el desarrollo de la ateroesclerosis
en raton. Este tipo de estudios quizas permita disefiar un modelo experimental
para estudiar la fase final de ruptura de placa y trombosis.

TRANSPORTE DE LDL Y MODIFICACION.

La LDL que se extravasa queda atrapada en la matriz extracelular de la intima arterial.
Tanto mas LDL se transvasa cuanto mayor sea su concentracién en sangre.
Ademas de LDL se transvasan otras lipoproteinas conteniendo ApoB como
lipoproteina (a). Esta ultima que contiene ApoB y lipoproteina (a) es especialmente
aterogénica.
OXIDACION DE LDL. El grado de oxidacion va desde la formacién de la LDL
minimamente oxidada a la forma altamente oxidada que contiene modificaciones no solo
de los lipidos sino también de la ApoB. En el proceso de oxidacién inicial intervienen:
15-lipoxigenasa que introducen O2 molecular en los dobles enlaces
de los acidos grasos insaturados transformandolos en polienoles como HPETE
(hidroxiperoxieicosatetranoicos)
NO. NO producido por endotelio a través de la eNOS es vasodilatador y
anti-hipertensivo. En cambio la produccion de NO a través de la iNOS mucho
mas potente y con capacidad antimicrobiana, tiene un efecto aterégenico
por modificacion por nitracion de LDL. En contraste el K.O. de NADPH oxidasa
(pgp91-phos) no parece proteger, indi do que esta via antimicrobiana
de los macréfagos no parece jugar un papel importante.
La HDL que también se transvasa, ademas de su funcion sacar colesterol de las células y
llevarlo de nuevo al higado, tiene un efecto protector gracias a la asociacién con
esta lipoproteinade una esterasa (paraoxonasa, PON-1) que puede degradar
ciertos fosfolipidos oxidados.




REACCION INFLAMATORIA INICIAL

La atereoesclerosis se caracteriza por una reaccién inflamatoria en la que participan
macroéfagos y linfocitos T, pero no neutrofilos.

La LDL minimamente oxidada produce una serie de efectos sobre el endotelio:
Inhibicién de la produccién de NO,

*Activacion de la expresion de moléculas de adhesiéon:

Selectinas que se unen los proteoglicanos de superficie de los leucocitos produciendo

el primer paso de adhesion. K.O. de E y P selectina reduce en un 40-60% en ateroesclerosis
en background de ApoE -/-

V-CAM e I-CAM que son las responsables de la fijacién de los leucocitos

por union a las integrinas. K.O. sistémico de V-CAM es inviable.

K.O de ICAM resulta en una reduccion de la ateroesclerosis (conbinado con ApoE-/-).
*Activaciéon de la produccion de MCP-1y de M-CSF. El factor
quimiotactico se une a su receptor en macréfagos (CCR-2) favoreciendo la transvasacion

y el M-CSF que se une a su receptor promueve la diferenciacién y

proliferacion de los macroéfagos.

PROGRESION DE LA LESION ATEROESCLEROTICA
Formacion de las células espumosas

Captacion de la LDL oxidada por los macréfagos.

La LDL oxidada no se une al LDL-R, sino que se une a receptores distintos

entre los que estan: LPR y los scavenger receptors de los cuales los mas importantes son
CD-36 y SR-A. La expresion de estos receptores en la superficie celular esta bajo

el control de PPARYYy por accién de las citoquinas IFN-yy TNFa. El control del factor
de transcripcion se produce por la unién directa de productos de la oxidacién de LDL
como 9y 13 HODE creandose un ciclo vicioso de recaptacién de LDLox

que conlleva la formacién de la célula espumosa.

El colesterol introducido en el macrofago por los scavenger receptors consiste en colesterol
libre y esterificado y es hidrolizado en los lisosomas. El colesterol libre puede ser
reesterificado (por accién de la acil-coA colesterol aciltransferasa ACAT-1)

y almacenado en gotas lipidicas en el interior del macréfago. Este proceso lleva a la
formacion de las células espumosas.

Salida del colesterol del macrofago

L q 1 h

El macréfago disp de dos vias fi se de este
acumulo de colesterol.

Transformacion en una forma mas soluble por accion de una 27-colesterol hidroxilasa
o bien el mecanismo mayoritario que es por donacién del colesterol a través

de la membrana a HDL.

Este papel de HDL de transporte reverso de colesterol es esencial y explica por qué
el riesgo de ateroesclerosis esta inversamente relacionado con los niveles de HDL.
Sin embargo la deleccién de Apo Al en ratén no es suficiente para promover
ateroesclerosis se requiere ademas una dieta rica en colesterol.

Los macréfagos también secretan ApoE contribuyendo a la formacién de HDL.

La clave de como se produce el flujo hacia fuera de las células del colesterol
proviene del estudio de unas familias con Enf. de Tangier que cursan con niveles
muy bajos de HDL y acumulacién de colesterol en los macréfagos.

Estos pacientes tienen un déficit en un transportador de la familia ABC

(ATP binding cassette, de la misma familia que el CFTR).

Estos transportadores son capaces de donar colesterol celular a las HDL.
Probablemente la variabilidad de la funcion de este transportador de colesterol
explica los diferentes niveles de HDL de la poblacién.

parad

LESIONES AVANZADAS (Hasta hora no hay un buen modelo
animal para estudiar este proceso).
Aunque la formacién de las placas puede dar lugar a estrechamiento del lumen
e isquemia, la causa mas frecuente de daiio isquémico es la ruptura de la placa
de ateroma, coagulacion y trombosis.
Estudios tanto en animales como en humanos indican que las placas evolucionan
cn sucesivos ciclos de hemorragias y de trombosis.
La ruptura tiene lugar en las regiones donde existe mayor fibrosis y aciamulo de lipidos
y en estas regiones hay una extensa apoptosis tanto de macréfagos como
de células de misculo liso. La fagocitosis de estas células muertas por nuevos macrofagos
conlleva la perpetuacion de la lesion.
Las Metaloproteasas de ME son abundantes en estas lesiones tardias y su nivel de expresion
parece correlacionarse con la estabilidad de las placas de ateroma. La estabilidad de las
placas de ateroma depende también de los procesos de calcificacion y de neovascularizaciéon
En la calcificacién células pericitales secretan un matriz que posteriormente se calcifica.
Este proceso esta regulado por oxiteroles y por citoquil La tromb icidad
de las lesi es debida a la presencia del factor tisular de la
tanto por el endotelio como por liso que se induce por LDLox,
o por unién de CD40 de células endoteliales con CD40L de los macréfagos.
Otros factores son el activador del plasminogeno etc




