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ARTERIOSCLEROSIS RELACIONADA CON HIPERHOMOCISTEINEMIA

Noemi Rotllan Vila
Joan Carles Escola Gil, Francisco Blanco Vaca

Bases Moleculares del Riesgo Cardiovascular. Institut de Recerca del Hopsital de la
Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

ABSTRACT:

Cardiovascular diseases (CVD) are a group of diseases resulting from dysfunctional se-
ttings of veins, arteries and heart. Most of the studies suggest that approximately be-
tween 40-50% of

cases of CVD have a heritable component 1. In addition to genetic predisposition, there
are other risk factors such as hyperhomocysteinemia (HHcy). HHcy is also a significant
contributor to atherogenesis and elevated homocysteine (Hcy) levels in plasma appears
to contribute to CVD. It has been shown that miRNAs exert their role in the pathophy-
siology of atherosclerosis via the regulation of atherosclerosis-prone genes, as well as
their impact in regulating post-transcriptional gene expression. The role of miRNAs in
specific processes and defining miRNA targets in the cardiovascular system is an emer-
ging area with potential promise for novel therapeutic approaches. In addition, the role
of miRNAs in the HHcy-atherosclerosis field remains poorly explored. Preliminary data
from our collaborators (Dr. José Manuel Soria) from the Human data from the Genetic
Analysis of Idiopatic Thrombophilia 2, shows that a list of 9 miRNAs are up-regulated
with venous thrombosis and HHcy phenotype. Specifically, an array of miRNAs was
performed from plasma of 104 patients from those subjects (52 patients with venous
thrombosis and with HHcy phenotype and 52 patients control). After using several
miRNA target prediction algorithms, we found that TIMP-3, a tissue inhibitor (TIMP) of
metalloproteinase (MMP), is a potential predictive target gene for these miRNAs. The
activity of MMPs is controlled by TIMPs and an imbalance between MMPs and TIMPs
contribute to the development of vascular diseases such as atherosclerosis 2. The major
focus of this application is to examine in depth the effects of HHcy on the expression of
TIMP-3 and tested our hypothesis that HHcy-induced atherosclerosis is mediated by a
downregulation of TIMP-3 by miRNAs in vitro and in vivo.
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ABSTRACT:

La aterosclerosis es una enfermedad metabdlica, crénica e inflamatoria que se mani-
fiesta en forma de eventos cardiovasculares. Estos son el resultado de rotura de placas
de ateroma inestables y estudios previos indican que la inflamacién y la formacién de
organos linfoides terciarios (ATLO) pueden modular dicha estabilidad. Ademas, estu-
dios nuestros y otros muestran un papel de LIGHT(TNFSF14), una citoquina que media
efectos en células inmunes y de musculo liso vascular (cMLVs) en la aterosclerosis. Asi se
pretende elucidar mecanismos moleculares de desestabilizacion de las placas mediadas
por LIGHT y sus receptores, el receptor de la linfotoxina B, LTBR, y HVEM, del inglés
herpes virus entry mediator. Se propone:

OBIJETIVO 1.

- Estudio del papel de LIGHT/LTBR-HVEM en el fenotipo de las cMLVs y células
inmunes en la sefializacion intracelular asociada al cambio fenotipico.
LIGHT a través de HVEM y de LTBR, podria alterar la reprogramacién en la placa de
ateroma. Se realizaran estudios de silenciamiento y activaciéon de las vias, seguido de
caracterizacion fenotipica de células inmunes y cMLVs.

OBIJETIVO 2.

- Estudio in vivo de los mecanismos subyacentes a los cambios en la ateroscle-
rosis mediados por la via de sefalizacion LIGHT/LTgR-HVEM: La inactivacion de
Light en el modelo de aterosclerosis deficiente en apolipoproteina E (ratones Apoe-
/-Light-/-) agrava la aterosclerosis. Se hipotetiza que la ausencia de Light induce la
reprogramacion de las cMLVs a fenotipos o ATLO aterogénicos o altera la linforgano-
génesis y la arquitectura de los érganos linfoides secundarios (SLO). Para corroborar
la hipdtesis se realizard en ratones Apoe-/-Light-/- y Apoe-/- analisis de: 1) eventos
asociados a la estabilidad de la placa, 2) ATLO y SLO en lechos vasculares altamente
aterogénicos y 3) RNAseq en cayado adrtico rico en placa sin ATLO. Estos estudios
pueden identificar vias de sefializacién de reprogramacién celular novedosas en ate-
rosclerosis.



INVESTIGACION BASICA
(mn

ESTRATEGIAS TRASLACIONALES BASADAS EN LA FOSFODIESTERASA PDE4B
COMO NUEVA DIANA TERAPEUTICA EN LA ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA
Y EL ANEURISMA DE AORTA ABDOMINAL

Cristina Rodriguez
Saray Varona Alvarez, Lidia Puertas Umbert, Marc Sirvent Gonzélez

Institut de Recerca del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
Responsable del Grupo de Mecanismos Reguladores del Remodelado Cardiovascular
CIBER de Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV). Barcelona

ABSTRACT

La aterosclerosis es el denominador comun de la mayor parte de enfermedades cardio-
vasculares de componente isquémico, entre ellas la enfermedad arterial periférica (PAD;
Peripheral Arterial Disease), y el sustrato patolégico que favorece el desarrollo del aneu-
risma de aorta abdominal (AAA). Ambas enfermedades presentan una elevada preva-
lencia en pacientes de edad avanzada y comparten mecanismos fisiopatoldgicos, entre
ellos, la inflamacién, que es clave en su inicio y progresién. Sin embargo, se desconoce
hasta qué punto la modulacién de la respuesta inflamatoria podria ser una estrategia
terapéutica valida en estas patologfas. La fosfodiesterasa de nucleétidos ciclicos PDE4B
juega un papel fundamental en la respuesta inflamatoria vascular, por lo que podria
constituir una diana farmacolégica prometedora en la PAD y el AAA. En este contexto,
nuestros objetivos son:

1. Evaluar el papel de PDE4B en el AAA y determinar la eficacia de su inhibicion
en un modelo preclinico de esta enfermedad. Se caracterizard el patrén de
expresion de los enzimas de esta familia en la pared vascular de pacientes con AAA,
asi como en células circulantes y se establecera su correlacién con el diametro adrtico,
datos clinicos y niveles circulantes de mediadores inflamatorios y metaloproteinasas.
Se evaluara la eficacia de la inhibicidon de PDE4B mediante estrategias farmacologicas
y de silenciamiento génico (sistema lentiviral) en el modelo de induccién de aneurisma
por infusién de Angiotensina Il en ratones ApoE-/-.

2. Estudiar la contribucién de PDE4B a la neovascularizacion y la reparacién
tisular tras isquemia. Se analizara la expresion de los enzimas de esta familia en
musculo esquelético de pacientes con PAD y a nivel circulante y se establecera su
correlacion con parametros clinicos. Se utilizard el modelo de ligadura de la arteria
femoral en ratones C57BL/6J en los que determinara el impacto de la inhibicion de
PDE4B sobre la revascularizacion de la extremidad ocluida.



ACIDO BEMPEDOICO Y RIESGO CARDIOMETABOLICO: MODIFICACION DE LA  INVESTIGACION BASICA
HIPERTRIGLICERIDEMIA E HIGADO GRASO EN UN MODELO EXPERIMENTAL DE (V)
SINDROME METABOLICO

Juan Carlos Laguna
Marta Alegret Jorda, Nuria Roglans Ribas

Facultad de Farmacia y Ciencias de la Alimentacion. Departamento de Farmacologia,
Toxicologia y Quimica Terapéutica. Unidad de Farmacologia, Farmacognosia y
Terapéutica. BARCELONA

ABSTRACT:

La enfermedad del higado graso no alcohdlico se caracteriza en sus fases iniciales por
la hipertrigliceridemia y la esteatosis hepatica, sin que exista hasta el momento ningun
tratamiento efectivo. Ambas alteraciones se consideran manifestaciones del sindrome
metabdlico y se asocian a un incremento del riesgo cardiovascular. Recientemente, el
Comité de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Europea del Medicamento ha
opinado favorablemente para la autorizacién de comercializacion del acido bempedoi-
co (AB) como hipocolesterolemiante. El AB es un inhibidor de la ATP:citrato liasa (ACL)
cuyos efectos se han estudiado en modelos in vivo como inhibidor dual de la sintesis de
colesterol y &cidos grasos. Sin embargo, no se ha investigado su efecto en la preven-
cion/tratamiento de la esteaotosis hepatica y la hipertrigliceridemia. Nuestro grupo de
investigacion trabaja en el estudio de un modelo experimental en rata alimentada con
una dieta rica en grasa saturada y fructosa en forma liquida, que desarrolla esteatosis
hepatica e hipertrigliceridemia, sin que se manifieste incremento de peso corporal y
alteraciones marcadas del metabolismo glucidico.

Utilizando dicho modelo, hemos comprobado que la administraciéon de AB por via oral,
reduce significativamente la esteatosis hepatica, con una marcada hipertrofia hepatica
y un incremento de la actividad hepatica de beta-oxidacion de acidos grasos, sin afectar
de forma significativa los niveles de triglicéridos plasmaticos. Estos resultados prelimi-
nares indicarian tres posibles mecanismos de accién para el AB, no directamente rela-
cionados con la inhibicién de la ACL y no excluyentes entre si: activacién del receptor
PPARalfa, activacion del proceso autofagico y activacion del empalme alternativo del
factor de transcripcion XBP1. El presente proyecto de investigacion pretende explorar
estos tres mecanismos de accion. De confirmarse nuestra hipotesis, el AB podria ser la
primera terapia efectiva para el tratamiento del higado graso y el riesgo cardiovascular
asociado.
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ABSTRACT:

Diversos estudios han identificado una serie de factores de riesgo de mortalidad en pa-
cientes con COVID-19, fundamentalmente el sexo masculino, la obesidad, la diabetes,
el tabaquismo, la inactividad fisica y la presencia de enfermedad cardiovascular. Todos
ellos se asocian con concentraciones reducidas de colesterol-HDL (cHDL) en sangre. Una
baja concentracion de cHDL, asi como elevada de HDL disfuncionantes, se asocia con
un mayor riesgo de infecciones graves, con una exagerada respuesta inflamatoria, y con
mayor mortalidad.
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ABSTRACT

La enfermedad de las arterias coronarias (CAD) es una de las principales enfermedades
cardiovasculares con un gran impacto en la salud humana y enormes implicaciones
econdémicas La identificacidon de biomarcadores robustos asociados con futuros eventos
vasculares en prevencion primaria y secundaria constituye una necesidad médica no
cubierta.

OBIJETIVOS

Estudiar en 990 pacientes coronarios estables: 1) El valor pronéstico de los niveles plas-
maticos de un panel de proteinas inflamatorias seleccionadas por un mayor cociente
de riesgo ( Hazard ratio ) incluyendo 3 proteinas de la superfamilia TNF (TNFR 1/2 y
TNFSF12/TWEAK) y otras 2 de la categoria de interleucinas (IL15RA y IL17F). 2) Las di-
ferencias en la capacidad predictora de este panel de “nuevas” proteinas inflamatorias
respecto a un grupo de biomarcadores inflamatorios “clasicos” (Proteina C-reactiva de
alta sensibilidad -hsCRP-; Galectina-3 -Gal3-; Interleucina-6 -IL6- y MCP-1 ) y del meta-
bolismo mineral (Calcidiol,PTH, FGF 23 y Klotho), ya testados en estos pacientes y cuyos
resultados se describen en publicaciones recientes del grupo. 3)La capacidad predictiva
de un panel de biomarcadores combinando una seleccién de los méas apropiados de los
tres grupos. 4)El valor pronéstico de los biomarcadores en la poblacion completa y los
subgrupos de pacientes dependiendo de la presencia o ausencia de diabetes , insufi-
ciencia renal e higado graso.

METODOS

El estudio incluye 990 pacientes coronarios crénicos participantes del BACS & BAMI
(Biomarkers in Acute Coronary Syndrome and Biomarkers in Acute Myocardial Infarc-
tion) trial, un estudio multicéntrico espafol pilotado por nuestra institucion. Tras 5,42
(2,83-6,50) afos de seguimiento, hubo 289 eventos correspondientes al objetivo pri-
mario (eventos isquémicos agudos, insuficiencia cardiaca o muerte). Entre los objetivos
CV secundarios se incluyeron (a) eventos isquémicos agudos y (b) insuficiencia cardiaca/
muerte.

Dado el riguroso y detallado registro de variables clinicas, el meticuloso almacenaje de
las muestras y el nimero de eventos y fallecimientos del BACS & BAMI es de esperar
una gran consistencia estadistica en los resultados.
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ABSTRACT

Aunque los niveles bajos de colesterol en HDL (cHDL) se asocian con mayor riesgo car-
diovascular y se atribuye un efecto protector a estas particulas, se ha descrito que con-
centraciones extremadamente altas de cHDL (hiperalfalipoproteinemia extrema; HAE)
aumentan el riesgo de muerte por enfermedades cardiovasculares.

Los pacientes con HAE, definida como cHDL> 135 mg/dL para mujeres y >116 mg/dL
en hombres, no estan bien caracterizados clinicamente y no existe una explicacion clara
de por qué tienen mayor riesgo cardiovascular.

Se ha descrito que la concentracién de cHDL no esta directamente relacionada con la
funcionalidad de las particulas de HDL y ambas variables, concentracién y funcionali-
dad, estan moduladas por variantes de secuencia en genes candidatos.

Se han identificado variantes patogénicas de pérdida de funcién en los genes CETP,
SCARB1, LIPG y LIPC, causantes de un aumento del colesterol HDL que también puede
asociarse a mayor riesgo cardiovascular. Ademas, variantes comunes en estos y otros
genes del metabolismo del colesterol de HDL pueden contribuir a un aumento de la
concentracion. También se han descrito variantes en el gen PON1 que disminuyen la ac-
tividad del enzima paraoxonasa 1, sobre la que recae el efecto antioxidante de las HDL.

En este contexto, el proyecto de investigacion propuesto plantea: una caracterizacion
clinica en profundidad de un grupo de pacientes con hiperalfalipoproteinemia extrema,
incluyendo una valoraciéon de la arteriosclerosis subclinica mediante ecografia, y la se-
cuenciacion de genes candidatos mediante NGS.
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ABSTRACT

Este estudio se plantea como un proyecto coordinado entre el Departamento de Fisio-
logia de la Facultad de Medicina (UCM) y el Instituto de Biologia y Genética Molecular
(Valladolid). El estudio intenta entender el posible papel que juega las interacciones
entre el estrés del reticulo endoplasmico (RE) y la autofagia en la participacion de la
galectina-3 en el dafio cardiaco inducido por una dieta aterogénica en el contexto de la
isqguemia miocardica asociadas a un infarto agudo de miocardio (IAM). Estudios previos
han mostrado el papel deletéreo de la galectina-3 en el contexto de la obesidad o de
la isquemia cardiaca, sin embargo, no se ha evaluado su papel en las complicaciones
cardiacas asociadas a un IAM en el contexto de la obesidad. Del mismo modo, no se
conoce como posibles mecanismos implicados en dicho contexto patoldgico: el estrés
del RE y la autofagia y si la galectina-3 es capaz de afectar a dichos mecanismos. Para
ello se plantea un estudio integral que comprende tanto un estudio en un modelo ani-
mal en ratas con fenotipo obesogénico mediante la alimentacién con una dieta con alto
contenido en grasa saturada a las que se les inducird, una vez desarrollada la obesidad,
un IAM mediante la ligadura de la arteria coronaria. Los animales seran tratados a par-
tir de la induccion del IAM bien con vehiculo o con el suplemento alimenticio pectina
modificada citrica que inhibe la galectina-3 (MCP, 100 mg/kg/dia, via oral) o con un
inhibidor farmacolégico del estrés del RE (acido 4-fenilbutirico, 100 mg/Kg/dia; i.p.). En
estos animales se valorara en el corazén marcadores del estrés RE y de autofagia y su
relacion con los cambios funcionales y estructurales cardiacos observados. Ademas, se
valorara los valoraran los posibles mecanismos de sefializaciéon intracelular implicados
en la activacion del estrés del RE y la autofagia inducidos por la galectina-3.
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ABSTRACT

It is known that there are many diseases that we can prevent through a healthy lifestyle.
Recognizing that improved diet and the promotion of physical activity represent a uni-
que opportunity to develop and implement an effective strategy that substantially redu-
ces mortality and the global burden of disease, WHO adopted in May 2004 the “Global
Strategy on Regimen food, physical activity and health”. In the same way, in our coun-
try in 2005, the Estrategia NAOS (Nutricion, Actividad Fisica y Prevencién de la Obesi-
dad) was initiated. At the regional level, in Catalonia in 2006, the ““Pla integral per a
la promocié de la salut mitjangant I'activitat fisica i I'alimentacié saludable”, known as
PAAS, was implemented by the health department. Then, it seems to be clear that there
is an important movement towards the promotion of health at all levels and that one of
the main protagonists with a fundamental task are health professionals. Assuming that
both doctors and nurses know these strategies, do we apply them to ourselves? What
are our healthy lifestyle habits? What health do professionals have? The objective of this
study is to know the life habits of health professionals, their cardiovascular risk factors
and if there is a relationship with the time demands of our profession. The methodology
used will be a cross-sectional descriptive study through surveys in 6 primary care teams
and their reference hospital. Once the data is collected and analyzed, a scale will be
created to quantify the degree of compliance with healthy lifestyle habits.

Keywords: health professionals, healthy lifestyle habits, Mediterranean diet, physical
activity, sleep, obesity, cardiovascular risk factors






Sociedad Espaiilola
de Arteriosclerosis

Av. Roma, 107 | Entresuelo E | 08029 Barcelona
T.93321 1110 | www.se-arteriosclerosis.org




