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El papel dd factor de transcripcion NF-xB en la célula

cardiaca

Salomén Hernandez Gutiérrez,*** Emilio Rojas del Castillo**

Resumen

Para la biologia de hoy las vias de sefializacion
intracelular que controlan los procesos entre la
vida y la muerte celular son de gran interés. Al
respecto, el NF-kB destaca como un factor de
transcripcion decisivo de respuesta rapida que
participa en la activacién de las vias de sefiali-
zacion de la muerte celular programada. Lo re-
levante es que sus efectos tienen consecuen-
cias en el desarrollo normal y/o la homeostasis
en muchas células o tejidos, que incluyen entre
otros al sistema inmune, los foliculos capila-
res, apéndices epidermales, el rifion y el sis-
tema nervioso. En esta revision analizamos el
papel central que juega el factor de transcripcion
NF-kB en el funcionamiento normal de la célula
cardiaca y sus implicaciones en algunas de las
patologias cardiacas mas frecuentes como: el
dafo por isquemia-reperfusion, la isquemia pre-
condicionada, la hipertrofia, la aterosclerosis, y
el paro cardiaco. EI NF-kB comUnmente funcio-
na como un agente citoprotector, aunque hay al-
gunos casos en los cuales resulta ser pro-apop-
tético dependiendo del estimulo y del contexto
celular. Se han logrado avances significativos a
nivel molecular, que han permitido entender su
modo de accion y el papel interactivo que juega
con otros factores claves. Estos estudios han
identificado muchos genes anti-apoptéticos y
pro-apoptoticos regulados por la actividad del
NF-«xB abriendo novedosas aproximaciones que
se pueden hacer sobre sus efectos en el desa-
rrollo de patologias cardiacas.

Summary

RoOLE oF THE TRANSCRIPTION FACTOR NF-kB IN THE
CARDIAC CELL

The signaling pathways that control the life-death
switch of a cell are a prime interest in Modern
Biology. To this respect, NF-kB has emerged as
a decisive transcription factor in the cell’s res-
ponse to apoptotic challenge and its effects on
apoptosis have far-reaching consequences for
normal development and/or homeostasis in many
cells and tissues, including the immune system,
hair follicles, and epidermal appendages, the liv-
er, and nervous system. In this review we ana-
lyze the pivotal role of the transcription factor
NF-«xB in the normal functioning of the cardiac
cell and its implication on some of the most fre-
quent cardiac pathologies, such as ischemia-rep-
erfusion injury, ischemic precondition, hypertro-
phy, atherosclerosis and cardiac arrest. While
NF-kB is commonly found to be cytoprotective,
there are a number of instances where it is proap-
optotic depending on the inducing stimulus and
the cell context. Significant progress has been
made in understanding its mode of action and
its interplay with other key factors. These stud-
ies identified many anti- and pro-apoptotic NF-
kB regulated genes that mediate its activity, these
important new insights fuel hope that novel ap-
proaches will be developed to control the effects
of NF-kB in cardiac pathologies.
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Introduccion

n un organismo, los diversostipos celula
E res que constituyen sus érganosy tejidos,

difieren draméticamente. Estasdiferencias
no son mas que un simple reflejo de cambios en
la expresion de sus genes. Como bien sabemos,
el ADN de un organismo codifica paratodas las
mol écul as protéicas que se requieren para crear,
dar formay funcion aunacélula. Todo ello gra-
cias alos principios basicos de control en la ex-
presion diferencial, a través de mecanismos fi-
nos de regulacién donde los factores de
transcripcién son determinantes yaque finalmen-
te éstos son los encargados de modular la expre-
sion genética.
A nivel molecular sabemos que muchas patolo-
giastienen su origen en alteraciones en los nive-
les de expresion de algunos genes, |as cardiacas
no son la excepcién. Las enfermedades cardia-
cas son la primera causa de muerte a nivel mun-
dial, practicamente todas terminan con un infar-
to a miocardio. De muchas de ellas se conocen
las causas, pero no del todo |os mecani smos mo-
leculares que las ponen en marcha.
Conocer cdmo se lleva a cabo el control a nivel
molecular dentro de la célula cardiaca, podria
ayudarnos a entender mejor la patologiade algu-
nas enfermedades causadas por la desregulacion
en la expresion y la actividad transcripcional .
Dentro de estos factores, el factor de transcrip-
cion de la cadena k de anticuerpos de células B
(NF-xB), parecejugar un papel clave en diversas
patol ogias cardiacas como: el dafio por isgquemia-
reperfusion y enfermedades que tienen en coman
la participacion de tejido de misculo liso y en-
dotelial devasosy arterias (el infarto congestivo
cardiaco, los sindromes coronarios agudos, la
angina de pecho, la hipertrofiay la aterosclero-
sis) y a parecer con enfermedades congénitas
como tetralogia de Fallot.

I. La activacion y la funcion

del NF-xB

El NF-xB se hadefinido como un factor de trans-
cripcién ubicuo detectado de forma inactiva cas
entodaslas célulasy cuyaactivacion involucrala
regulacion de una amplia variedad de genes.>*
Lafamiliadefactores detranscripcion eucarioti-
cos Rel/NF-xB esta compuesta por proteinas re-
lacionadas estructuralmente como son las p50,
p52, p65 (Rel A), c-Rel y RelB. Todos |os miem-
bros de esta familia se caracterizan por la pre-
sencia de un dominio comun conservado |lama-
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do RHD (Rel Homology Domain). EI dominio
RHD tiene varias funciones. a través de él, los
miembros de estafamiliase uneny forman homo
0 hetero-dimeros, las formas mas comunes es-
tan constituidas por | os hetero-dimeros p50, p65/
0 p52/p65.35 Este dominio ademas de ser €l sitio
de unién para sus inhibidores: los |kBs, contie-
ne las secuencias de localizacion nuclear y las
secuencias de unién al ADN.87

Laactividad del NF-xB depende de su localiza-
cion celular. Si estd en el citoplasma se encuen-
traformando un complejo trimérico con alguno
de sus inhibidores (1xB) que oculta sus secuen-
cias de destino nuclear y es por tanto, transcrip-
cionalmente inactivo. Cuando el kB sefosfori-
la, éste es ubiquitinilado, o que permite su
reconocimiento por el proteosomaquelo degra-
da, liberando a dimero del NF-xB (por g em-
plo: p50/p65) que se transloca a nucleo, donde
activa a sus genes blanco.

Los IkBs fueron identificados originalmente
como factores que inhiben la actividad del NF-
kB debidaaunainteraccion proteina-proteina.®
Los kB constituyen una familia de al menos 6
miembros: [kBa, 1kBp, 1xBy, 1xBg, p105, p100
y Bcl3, que estan involucrados en €l control de
laactivacion del NF-xB.*5° Los |kBsse unen a
los dimeros de NF-kB através de motivos con-
servados de ankirinay blogquean estéricamente
lafuncion de sus secuencias de localizaci6n nu-
clear, lo que permite su retencion en el cito-
plasma. Para que el NF-«xB tenga acceso a su
sitio de accion, €l nucleo; el complejo NFkB/
kB debe ser disociado através de lafosforila-
cion de su inhibidor. Este proceso que en pri-
mera instancia parece tan sencillo, requiere la
participacion interactiva, también guiada por
procesos de fosforilacién de proteinas citoplas-
micas que se encuentran por arribaen laviade
activacion del NF-kB, [lamadas cinasas de los
inhibidores de 1kB (IKK). Los IkBs mejor es-
tudiadosson el oy el 3, ambos se fosforilan en
respuesta a diferentes estimul os en los residuos
de serinas: S32y S36. Unavez quelos IkBs se
han fosforilado, seinicia un proceso de ubiqui-
tinacién y de su degradacion en el proteosoma.
Este mecanismo liberaal NF-xB, yaqueal des-
aparecer el inhibidor, se descubre la secuencia
delocalizacién nuclear y permite al dimero ser
translocado al nicleo, quedando de formalibre
para unirse a promotores de genes con sitios de
union kB e iniciar la transcripcion de los mis-
mOS.6’7'10’11
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Il. EI NF-xB y los cardiocitos en
cultivo

Se hademostrado que el movimiento del NF-kB
hacia €l niicleo, entre otras cosas, esun requisito
parala supervivencia ante determinados estimu-
los 0 sefial es de estrés que desencadenan lamuer-
te celular programada o apoptosis. Estosresulta-
dos se han observado, usando como modelo
cultivos primarios de cardiocitos murinos neo-
natosin vitro, bajo las condiciones de estrés mas
comunes en el adulto; el estrés oxidativo y la
sobrecarga.

Otro ejemplo donde el NF-«B participaen lapro-
teccion contrala apoptosis en células cardiacas,
es cuando hay falta de oxigenacion del miocar-
dio (hipoxia), por lo que es necesario montar una
respuesta que evite la activacion del programa
de muerte en los cardiocitosy uno de | os ef ecto-
res de esta respuesta anti-apoptotica es unacito-
cinaliberadade formaautocrinallamadacardio-
tropina 1; sin embargo, para que esta molécula
pueda actuar serequierelatranslocacién nuclear
del NF-xB.12

En el caso de cardiocitos ventriculares en culti-
vo, cuando se impide la translocacion del NF-
kB a nucleo por la presencia de una forma mu-
tadadel 1xBo. que no puede ser fosforilada,*® que
actliacomo unaformadominante negativa, o bien
con €l uso de un inhibidor de la actividad del
proteasoma,** se pierde toda capacidad de res-
puesta anti-apoptética ante la presencia de sus-
tancias como la cicloheximida, que promueve la
muerte celular programadaen ausenciadelafun-
cion del NF-xB.

En ninguno de los casos anteriores se conoce €
mecanismo por € cual el NF-xB promueve la
supervivencia. La transcripcion de algunos ge-
nes de supervivencia que contienen elementos
de union parael NF-xB en sus promotores es la
idea més apoyada, a pesar de que se ha demos-
trado que laactivacion del NF-xB en cardiocitos,
no modificalos niveles celulares de los candida-
tos més fuertes como las proteinas inhibidoras de
apoptosis (IAPs) 1y 2 o los niveles de genesin-
hibitorios de la apoptosis de la familia del Bcl-
2 ¥“Estaevidenciano descartalaposible partici-
pacion del NF-xB en €l efecto protector, ya que
se ha observado que es posible que no gjerza su
efecto sobre moléculas que se encuentran por
arriba de la cascada de sefiaizacion, sino més
bien sobre moléculas por debajo de la cascada,
como sugieren experimentos en los que se ha
observado que la transfeccion del Bcl-2 dismi-
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nuye los niveles del IkBo y en consecuencia,
favorece unincremento del NF-xB en el nicleo®™
(Fig. 1).

La otra condicion relevante en donde se ha ob-
servado la participacion del NF-xB esen lahi-
pertrofia inducida por la angiotensina ll, lafe-
nilefrina y la endotelina 1 provocando una
estimulacion de laactividad del NF-xB que de-
pende de la degradacion de las proteinas | kBo.
Tal activacion es necesaria para la produccion
de dos de los principales marcadores del feno-
tipo hipertréfico que son la produccion del fac-
tor natriurético atrial y el incremento enlatalla
de los cardiocitos. De hecho, la sola sobre-ex-
presion de las sub-unidades p65 o c-Rel provo-
capor si misma un incremento del tamafio ce-
lular.’® Por otraparte, esimportante destacar que
la induccion de la hipertrofia también puede
ocurrir por estimulacion con el factor de necro-
sistumoral afa(TNFa) en cardiocitos aislados,
y éstaes mediada por laactivacion del NF-xB a
través de lageneracién de especies reactivas de
oxigeno (ROS).16.17

Ill. EI NF-xB y el corazéon

Se halogrado tener progresos significativos en
esclarecer |os mecanismos molecul ares para de-
mostrar el papel clave quetiene el NF-xB en al-
gunas patologias cardiacas. Sin embargo, adife-
rencia de lo que ocurre con los cardiocitos en
cultivo, donde NF-xB se destaca por su papel
anti-apoptotico, en algunas alteraciones cardia-
cas como la isquemia-reperfusion, el rechazo a
trasplante, los sindromes coronarios agudosy la
aterosclerosis, el NF-xB parece tener una fun-
cion pro-apoptoética,t sdlo en el caso de la pre-
condicién isquémicatiene unafuncion anti-apop-
tética.!

Aunque todavia no se puede confirmar unarela-
cion casual entre apoptosis en los cardiocitos y
la difusion cardiaca, la controversia contintia a
pesar de contar ya con algunos modelos. A con-
tinuacion analizaremos brevemente el papel de
este factor de transcripcion en algunas de estas
patologias.

[11.1 Laisquemia-reperfusion

La isguemia-reperfusion (I/R) provoca apopto-
sisen las células de corazones de rata. También
se sabe que lal/R induce rapidamente la activa-
cion de NF-xB en el miocardio,**®incluso se ha
observado un incremento en laexpresion de este
factor, en humanos con cirugias a corazon abier-
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Fig. 1. Posible mecanismo de proteccién contra la apoptosis en cardiocitos. Una vez que NF-kB ingresa al nucleo,
puede activar genes cuyos productos bloquean el paso de la sefial apoptética de la via mediada por receptores
(extrinseca) como las IAPs que inactivan a las caspasas, 0 activar genes anti-apoptoéticos como el Bcl2 de la via
intrinseca, que impide la liberacién del citocromo ¢ de la mitocondria. Recientemente, se ha visto en corazones
infartados una disminucion en la expresion de algunos genes anti-apoptoticos como FLIP, A20 Y GADD45f que
pueden ser activados por el NF-xB.

Abreviaturas:

Cinasa del inhibidor de 1B (IKK), Inhibidor k¥ B (IkBc), Rel A unido a p50 (NF-«kB), Proteinas Inhibidoras de la
Apoptosis (IAP), Proteina de Células de Linfoma B Tipo 2 (Bcl2), Proteina Inhibidora de FLICE (FLIP), Proteina
inductora de Dafio al ADN y Detencién del Crecimiento (GADD45), Proteina Anti-apoptética (A20), Caspasa
(Proteasa Cistein-Aspartato), Mitocondria (mit), Proteinas Anti-apoptoéticas (Bcl2, Bclx, Bclw), Proteinas Pro-
apoptéticas (Bax, Bad, Bid), Citocromo c (Cit c), Factor Activador de la Proteasa Apoptoética (Apaf 1), Factor de
Necrosis Tumoral (TNF), Ligando de Fas (Fas L), Proteina que Interactia con el Receptor (RIP), Receptor de TNF
Asociado a Dominios de Muerte (TRADD), Factores asociados al TNFR (Trafs), Dominio de Muerte Asociado a

FAS (FADD).

to.! En este caso, el NF-kB no parecierajugar un
papel protector, ya que estaria transcribiendo
genes de citocinas y moléculas de adhesién
(ICAM1,VCAMy ELAM1),2 que mashientie-
nen que ver con procesos de tipo inflamatorio,
gue son activados en €l area donde se localizan
|os endotelios que transportan €l flujo sanguineo
y no tanto por los cardiocitos. No obstante los
avances en citoproteccion, durante las rutinas de
cirugiay trasplante, la I/R inevitablemente pro-
vocadisfuncion cardiaca. Los esfuerzos por mi-
nimizar el dafio por I/R se han enfocado alaadmi-
nistraci6n de bloqueadores de canalesde calcio,
agentes de adhesi 6n, antineutrdéfil os, antioxidan-
tes?? y recientemente se han usado inhibidores
del proteosoma o vectores virales que codifi-
can péptidos con sitios de union para NF-xB.%
Asi mismo, se hautilizado laintroduccion defrag-
mentos de ADN de doble cadena como sefiuelos
para unir los dimeros activos del NF-kB.22 El
uso de estas secuencias ex vivo bloquealaexpre-
sién de moléculas de adhesién, el dafio por re-

perfusion, € rechazo y sobre todo prolonga la
supervivencia de un injerto de arterias corona-
rias en ratas.®

Unaisguemia aguda seguida de una reperfusion
prolongada ha mostrado inducir apoptosis en
cardiocitos. Sin embargo, Maulik y colaborado-
res demostraron que la adaptacion del miocar-
dio ala isguemia inducida en periodos cortos,
seguida por breves periodos de reperfusion, re-
duce la apoptosis y disminuye la expresion de
los genes Bcl2, AP1 y NF-kB.?

I11.2 La precondicién isquémica

Algunostrabajos han permitido laidentificacion
de un potente mecanismo cardioprotectivo en-
ddgeno contra la I/R llamado precondicion is-
guémica (I1P).# Este fendbmeno representa una
respuesta cardio-adaptativaalal/Ry permite a
corazén ser més tolerante a periodos prolonga-
dos de dafio por isquemia. Aunque el fenémeno
de P eshien conocido, |os mecanismos molecu-
lares que lo median son controvertidos. Hay re-
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sultados que sugieren que el NF-xB juega un
papel esencial en la respuesta de adaptacion del
miocardio alaisquemia. Morgan y colaborado-
res demostraron en corazones de conejo que el
NF-kB se activaen lalPy seinhibe durante una
I/R posterior.Z Se ha demostrado que la adapta-
cion del miocardio a la isquemia podria estar
controlada a nivel molecular a dispararse una
viade sefializacion regulada por las cinasas p38
MAPy MAPKAP2.26 Sin embargo, no estacla-
roy aun queda por definirse si durante el dafio
del/R se activael NF-kB en los cardiocitosy si
real mente esta activacion en el cardiocito contri-
buye al deterioro de las células, ya que parece
existir unaconfusion conceptual en cuanto al tipo
celular en el que se activa el NF-xB, pues todo
parece indicar que su activacion ocurre en las
células del endotelio, lo que nos deja la impre-
sién de que las moléculas caracteristicas de la
reaccion inflamatoria (como selectinaE, ICAM 1
0 VCAM1) son las que se asocian al dafio a
miocardio. El papel que podriaestar jugando el
NF-kB enlal/Ry enlal/P se esquematizaen la
Figura 2, que a parecer dependeria de lainten-
sidad del estimulo inducido por el estrés oxidati-
VO, intenso 0 moderado respectivamente.

La cardioproteccion también puede simularse
mediante estrés oxidativo causado por hiperoxia
como lo muestra el trabajo de Tahepold y cols.
Ellos reportan que la exposicién de corazones
de rata a hiperoxia (sometidos a una atmésfera
de oxigeno del 95% durante unahora, y después
aunaisquemiaglobal de 25 minutosy 60 minu-
tos de reperfusion), generala proteccion del co-
razon contra dafios producidos por laisquemiay
gue los efectos citoprotectores de la hiperoxia
dependen de la activacion del NF-xB.

I11.3 Hipertrofia

La hipertrofia cardiaca es otra condicion donde
el NF-xB se ha visto involucrado, participando
activamente en el incremento del tamafio celu-
lar, no obstante, en condiciones normales los
cardiocitos son célulasterminalmente diferencia-
das que dificilmente llegan aproliferar en el co-
razon.?® En respuesta a varios estimul os extrace-
lulares, los cardiocitos pueden crecer de manera
hipertrofica, un evento que es caracterizado por
el incremento de tamario celular, incremento en
el contenido de proteinas contréctiles como las
miosinas, asi como también la expresion de ge-
nes embrionarios como el factor de crecimiento
natriurético atrial (ANF).25% Purcell y colabora
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Fig. 2. Efecto paradéjico en la activacion del NF-«B.
En la Isquemia Reperfusién (I/R) hay un estimulo in-
tenso generado por estrés oxidativo que permite la
transcripcion de proteinas pro-inflamatorias en las cé-
lulas endoteliales y causa dafio al miocardio. Si por el
contrario se da un estimulo moderado como el que
sucede en la Isquemia Pre-condicionada I/P, NF-xB
activa genes anti-apoptoticos y el miocardio recibe pro-
teccién. Adicionalmente en la I/P el NF-«B puede inhi-
bir la activacion de los genes inflamatorios que en la
I/R ocasionan dafio al miocardio.

dores fueron los primeros en demostrar que la
activacion de NF-xB es necesaria y suficiente
para inducir una respuesta hipertréfica a través
de proteinas G acopladas areceptores en cardio-
citos aislados.®® De igual manera, Higuchi y co-
|aboradores han demostrado que lainduccién de
hipertrofiapor el TNFa en cardiocitos en cultivo
es dependiente de la activacion de NF-xB.Y

A pesar de que lahipertrofiaes unarespuesta de
natural eza adaptativay compensatoria cuando el
corazon es sometido aexceso de trabajo, unahi-
pertrofia cardiaca sostenida puede llevar a oca-
sionar fallas cardiacas.®*® Algo que ha impedido
el avance del estudio in vivo de lahipertrofia es
la carencia de model os experimentales, es por
€llo que alin muchos estudios no son conclu-
yentes en cuanto a la relacion que existe entre
el NF-xB y lahipertrofia cardiaca; y por lo tan-
to, los mecanismos responsables de la hipertro-
fiay latransicion hacia las fallas cardiacas son
pobremente entendidas.

I11.4 La aterosclerosis
Durante lapatogénesis de laaterosclerosis, tam-
bién se ha involucrado al factor NF-kB.3*La

Vol. 75 Numero 3/Julio-Septiembre 2005:363-370
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aterosclerosis es una enfermedad croénica infla-
matoria de las arterias, provocada por mltiples
factores que incluyen la hipertension, la diabe-
tes, el consumo de cigarro y |os desordenes me-
tabdlicos de las lipoproteinas,® que puede ter-
minar con lavida del paciente con un ataque al
corazdén o unainsuficiencia cardiaca. La ateros-
clerosis actualmente se considera como unares-
puesta exagerada de dafio producida en la pared
de los vasos que se caracteriza por la presencia
de procesos inflamatorios y proliferacién fibro-
celular.® En corazones humanos con ateroscle-
rosis, se havisto al NF-xB activo, esta presente
en las éreas fibrosas y ateromatosas de lesiones
aterosclerdticas mientras que en areas de vasos
gue carecen de aterosclerosis hay poco o esta
inactivado.*

El NF-xB puede ser activado por diversos es-
timul os pro-aterogéni cos (citocinas inflamato-
rias, lipopolisacéridos, estrés oxidativo y ten-
sién mecanica). La produccion de multiples
citocinasy molécul as de adhesién, que en par-
te son controladas por la activacion del NF-xB
son importantes en la formacion temprana de
lesiones por la aterosclerosis y la generacion
de sefiales de supervivencia podria ser deter-
minante parala progresién de lalesion.t!

[11.5 Los infartos

En experimentos con corazones de ratay huma-
noscon alteracionesdel ventriculoizquierdo don-
de el miocardio hasufrido unaremodel acion por
infarto, el NF-xB y el AP1 estan cronicamente
activados. Estos hallazgos son importantes por-
gue involucran rutas de activacion del NF-xB y
el AP1invivo durantelos procesos de remodel a-
cion cardiaca.®

En estudiosrecientes se haanalizado laexpresion
de genes por micro-arreglos y se han visto cam-
bios en corazones con isquemia e infartos y en
corazones normales. Losresultados muestran una
disminucion en la expresion de genes anti-apop-
téticos: GADD 450 (growth arrest and DNA da-
mage-inducible), FLICE (FLIPinhibitory protein)
y €l gen delaproteinaA20, los cuales son induci-
dospor el TNFo. atravésdelaactivacion delavia
del NF-kB (Fig. 1). Losresultados también mues-
tranincrementosenlaexpresionde TRAIL (TNF-
related apoptosis-inducing ligand), asi como tam-
bién decrementos en la expresion del receptor 1
del TNFa, e cual activael NF-xB,*1o cual sugie-
re un papel importante de este factor de transcrip-
cién en infartos a miocardio.
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IV. Perspectivas

L as enfermedades cardiacas son la primera causa
de muerte a nivel mundial, practicamente todas
terminan con un infarto al miocardio. De muchas
de ellas se conocen las causas, pero se desconoce
aprofundidad cuales pueden ser los mecanismos
moleculares que las originan. Es importante en-
tender estos mecanismos, en particular los que
dependen delaactivacion defactoresdetranscrip-
cién como NF-kB que le permiten a cardiocito
activar, por medio de diferentes estimulos, pro-
gramas genéticos que traen consigo una amplia
gama de posibilidades de respuesta.

El NF-xB esun factor de transcripcion que pare-
ce jugar un papel clave en patologias cardiacas,
por lo que mantenerlo inactivo en el citoplasma
con el uso de drogas o por la transferencia de
genes en las enfermedades donde se encuentra
muy activo, haayudado aimpedir que éstas pro-
gresen. Sin embargo, este efecto es transitorio
ya que en el momento que desaparece el meca-
nismo que mantieneinactivo a NF-«B, éste nue-
vamente se vuelve a activar.

Dado que son miltipleslasviasatravésdelas cua
lesel NF-kB puede actuar, seriaimportante identi-
ficar a cada una de €ellas de forma independiente
con lafinalidad de bloquear de manera selectiva el
paso delasefial del estimulo que provocaunaate-
racion cardiaca, donde la participacion del NF-xB
es activa. Por giemplo, una posibilidad interesante
consiste en conocer mas a fondo |os mecanismos
de activacion de NF-xB que regulan la expresion
de proteinas anti-apoptéticas paradesarrollar estra-
tegias donde se puedan encender estas vias en los
cardiocitos en camino de apoptoss.

En los proximos afios sin lugar a dudas, la tarea
mas fuerte sera entender 1os procesos celulares
de las interacciones que ocurren en una misma
area cardiaca entre células del musculo liso, en-
doteliales, fibroblastos y cardiocitos, en donde
la comunicacién por sefiales paracrinas es fun-
damental. Quiza esto podria ayudarnos a enten-
der porqué a veces el NF-kB activa genes anti-
apoptoticos y en otras ocasiones promueve la
expresion de genes pro-inflamatorios, o la co-
rrelacion que existe entre la alta actividad del
NF-kB y la ater |osclerosis y el progreso de la
enfermedad. Lapregunta sera ¢Laactividad del
NF-kB en otras poblaciones celulares afecta di-
rectamente a los cardiocitos? no se sabe, pero a
final laconsecuenciaen el corazon como 6rgano
en su conjunto es la misma, la presencia de la
patologia cardiaca.

www.archcardiolmex.org.mx
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