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REVISION DE TEMAS CARDIOLOGICOS

Participacion del factor de necrosis tumoral-

en la aterosclerosis

Emma Rodriguez-Maldonado,* Alain Eduardo Hernandez-Rebollar,* Rebeca L6pez-Marure,*

Felipe Masso,* Luis Felipe Montafio*

Resumen

La presente revision menciona las caracteristicas
del factor de necrosis tumoral-a y el papel que esta
citocina juega en el desarrollo de la lesi6n ateroma-
tosa. Se describe, al detalle los efectos que tiene
esta citocina sobre células endoteliales vasculares
en condiciones normales asi como de alto riesgo.
Se propone que el TNF-a posee un papel central
en el desarrollo inicial y en el progreso de la placa
ateromatosa debido a que al afectarse los meca-
nismos de autorregulacion de la célula endotelial la
concentracion de TNF-a se eleva de manera im-
portante a nivel local generando, junto con la pre-
sencia local de diversos factores conocidos de ries-
go, un microambiente autoperpetuable que favore-
ce el desarrollo de la lesion ateromatosa.

Summary

PARTICIPATION OF THE TUMOR NECROSISFACTOR
ALPHA IN ATHEROSCLEROSIS

We describe tumour necrosis factor alpha and its
role in the development of the atherosclerotic le-
sion, and detail the effects of this cytokine upon vas-
cular endothelial cells under normal and high risk
conditions. We propose that TNF-a performs a cen-
tral role in the progression of the lesion since, once
the endothelial cell feedback regulatory mechanis-
ms are altered, there is an increase in the microen-
vironment TNF-a concentration, which together with
some of the already well known risk factors, gene-
rates an environment that favours and perpetuates
the development of the atheromatous lesion.
(Arch Cardiol Mex 2001; 71:241-249).

Palabras clave : Aterosclerosis. Citocinas. Endotelio. Factor de necrosis tumoral-a. Factor de transcripcion kB.
Moléculas de adhesion.

Key words: Atherosclerosis. Adhesion molecules. Endothelium. Cytokines. Tumor necrosis factor-a. Nuclear
transcription factor kB.

a aterosclerosis es una enfermedad pro-De acuerdo con la hipétesis de “respuesta a la

gresiva de las arterias cuya importancia lesién”®® la aterosclerosis se inicia como conse-

radica en ser la primera causa de morbili- cuencia de un proceso de dafio repetitivo sobre el
dad y mortalidad en México y en otros paises delendotelio, lo que desencadena una respuesta in-
mundo occidentdt® Aunque tradicionalmente se flamatoria en la pared vascular. Cuando el endo-
consideran como factores de riesgo a las hiperlitelio se lesiona, se provoca un desequilibrio en la
pidemias, el tabaquismo, la hipertensién y la dia-produccion de citocinas como IL-1, IL-5, IL-6,
betes mellitugTabla I),* ha quedado establecido IL-8, IL-11, IL-15, quimiocinas y factores de cre-
que la infeccion por agentes bacterianos y viralescimientd producidos por las células endotelia-
también contribuye en el proceso aterogéhico. les, que conduce a la migracion de monocitos y
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Tabla I. Factores de riesgo para aterosclerosis.

Hiperlipidemia
Hipertension
Tabaquismo

Diabetes mellitus
Edad avanzada
Inactividad fisica
Sexo masculino
Dieta rica en grasas
Historia familiar
Hiperhomocisteinemia

E Rodriguez-Maldonado y cols.

Cada subunidad es un péptido no glucosilado con
peso de 1kDa proveniente, mediante la activi-
dad de una metaloproteasa, de una proteina pre-
cursora transmembranal de 2Ba, la cual per-
manece unida a la membrana de los macréfagos
y contindia activa aun después de la desgranula-
cion1%Tanto los péptidos como la proteina pre-
cursora muestran actividad citotéxica aunque a
través de mecanismos diferentes; la subunidad de
17 kDa se puede encontrar en la circulacion en
forma libre?°

Aunqgue los principales productores de TéBen

. . . . g . . . , A 1 i 2 A
linfocitos T, a la migracion y proliferacion de cé- 10s macréfagod; los granulocitos: las células

. s . i i 4 A
lulas musculares lisas (CML), al dep6sito de ma- musculares_vascular@y los linfocitos?* las célu-
triz extracelular y de lipidos, asi como a la sinte-as endotelialés también son capaces de secre-

sis de proteinas que favorecen la progresion de 14arlo; puede ser inducido por lipopolisacarido

lesion aterosclerdética.

Factor de necrosis tumoral
El factor de necrosis tumoral alfa (TN#; des-
crito por primera vez en 197%5es una citocina

bacteriano e IL-2 EI TNF-a actia de manera
sinérgica con la IL-2 en la proteccion contra neo-
plasias’? Ademas se le atribuye un papel pro-
tector en ciertas infecciones intracelulares por
virus?° parasito® y bacterias! Sin embargo, se

capaz de regular procesos de inmunidad, infla-feconoce que también esta implicado en diversos
macién, hemostasia y angiogénesis en el endote€stados patolégicos como fieBteesorcion osea,
lio.™* Es un trimero bien caracterizado y secuen-caqguexia, choque endotoxico, SIDA, diabetes
ciado!?* constituido por subunidades idénticas Mellitus, artritis reumatoide y enfermedad de Cro-

unidas de manera no covalente que conformarhn****Uno de sus efectos consiste en inhibir la

una estructura parecida a la de un éofiag. 1).

Fig. 1. Representacion esquematica del TNF-a y su
receptor tipo 1. Nétese las extensiones transmembra-
nales de cada una de las tres subunidades de 17 kDa
gue conforman al receptor.

actividad de la lipoproteina lipasa, lo que desfa-
vorece la utilizacion de acidos grasos e induce la
sintesis de proteinas hepéaticas de fase dftida.
Por lo tanto, parece ser que la liberacion regional
o sistémica del TNFres en parte responsable de
algunos de los efectos patolégicos de una gran
variedad de enfermedades inflamatorias.

El TNF-a interactda con receptores especificos
de la superficie celular. Estos receptores son pro-
teinas transmembranales constituidas por dos
subunidades idénticas y se clasifican en TNFR-1
(55kDa) y TNFR-2 (75«Da)“* Aunque ambos
receptores presentan alta afinidad por el TNF-

la mayoria de los procesos celulares mediados
por esta citocina requieren del TNFR2La fun-

cion del TNFR-2 no se conoce con exactitud pero
parece potenciar las sefiales del TihiReremen-
tando la concentracion de esta citocina en la ve-
cindad del TNFR-*! Esta funcion de soporte es
compatible con el modelo de “pase de ligarfdo”.
La unién del TNFa con TNFR-1 activa una fosfo-
lipasa C especifica (PC-PLC) que sintetiza diacil-
glicerol (DAG) a partir de fosfatidilcolifd El DAG

es un segundo mensajero que activa dos enzimas:
una proteina cinasa C (PKC) y una esfingomielina-
sa (SMasa). Aungue la activacion de la PKC es de-
pendiente de calcio, la PKC activada por ToNEs
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unaisoforma independiente de caféiBe han des-  que la N-SMasa activa vias no génicas mientras que
crito dos tipos de SMasas capaces de responder a la A-SMasa y algunas cinasas especificas activan
activacion de TNF, la SMasa-acidica (A-SMasa) vias génicagFig. 2). Otros inductores de N&B

gue se localiza en endosomas o lisosomas y la SMason: estrés oxidativo, LPS, virus, DNA bicatenario,
sa-neutra (N-SMasa), localizada en la membranaperéxido de hidrogeno, lipoproteinas minimamen-
citoplasmatica. La ceramida actia como un tercerte modificadas, altas concentraciones de glucosa y
mensajero y la sefial que genera depende del tipo dépidos insaturados:* Se han identificado varios
SMasa que lo produce. Se ha demostrado que laitios de uniérxB en la region promotora del gen
ceramida actda de manera similar al T0NEn cé-  que codifica para el TNE; lo que indica que el
lulas endoteliales humanas, ya que inhibe la proli-NF-«B interviene tanto en la sintesis como en las
feracion y afecta a proteinas reguladoras del cicloacciones mediadas por el TMEFamplificando de
celular La N-SMasa se activa 90 segundos des-esta manera la respuesta inflamatoria.

pués del tratamiento con TNE#Ilo que sugiere un

acoplamiento directo con el receptor e independen-TNF-a y el endotelio

cia del DAG. La ceramida, producto de esta esfin-Se sabe que la mayoria de las actividades del
gomielinasa activa MAP-cinasas y CAPK-cindsas TNF-a provocan disfuncién en las células en-
gue desencadenan la sintesis de acido araquidondoteliales, mediante la induccion de cambios
co, prostaglandinas y leucotrienos involucrados enmorfolégicos y funcionalés*®que han sido ca-

la respuesta inflamatoria. La A-SMasa es dependientalogados como activacién endote(igbla I1).

te de DAG y esta relacionada con la induccion deEl TNF-a incrementa la permeabilidad del endo-
factores de transcripcion como el KB;>*5el cual telio y la adherencia de leucocitos a esta mono-
regula la induccién de genes que codifican protei-capa®%ta través de la induccion de moléculas de
nas inmunolégicamente relevarfiegsto sugiere  adhesion celular como E-selectina, ICAM-1 y
VCAM-1.%284E| TNF-a activa la quimiotaxis de
leucocitos de manera dire®ta a través de la
secrecion endotelial de quimiocinas como la IL-
8y la MCP-1, lo que favorece su migracion a los
sitios de lesion vasculéffigs. 3Ay 3B)Lo ante-

rior, explica el porque los monocitos y ciertos
subtipos de linfocitos T estan presentes en la le-
sion aterosclerdticd Ademas el TNFa influye

Diacilglicerol =¥Proteincinasa C Treonina/serina

PDP-cinasa . .
/ Fosfolipasa A2 en los eventos inflamatorios vasculares al regu-
Acido araquidénico lar la secrecién endotelial de IL-1 e IL-6 e indu-
X cir la actividad de ciclooxigenasa y por ende la
- Nicleo sintesis de prostaciclina (P$Y

Endosoma IL-1, IL-6

Tabla Il. Procesos mediados por el TNF-a sobre el en-
dotelio con posible implicacién durante la aterogénesis.

@ Complejo esfingomielina/A-esfingomielinasa —
e Induccién de IL-1, IL-6 e, IL-8

@ Cceramida * Produccion de GM-CSF
Complejo esfingomielina/N-esfingomielinasa » Produccién de factores de crecimiento como
O Ik-beta (subunidad inhibidora de NF-kB HB-EGF. . .
¢ Incremento de la permeabilidad celular endotelial.
P50 O P65 + Induccién de estrés oxidativo.
« Disminucién de glutatién e incremento de calcio
intracelular.

C Complejo fosfatidilcolina/fosfatidillipasa C Disminucién de AMPc.

Activacion de proteasas de matriz.
Quimiotaxis endotelial.

Angiogénesis.

Induccién de apoptosis celular endotelial.
Quimiotaxis leucocitaria.

Proliferaciéon y migracién de CML.

Fig. 2. Representacion de las vias metabdlicas que se
generan en una célula endotelial por la activacién me-
diada por el complejo TNF-a/TNFR-1, de las diferentes
esfingomielinasas en condiciones normales. Las molé-
culas inmunes que se inducen en condiciones norma-
les son IL-1, IL-6 y TNF-a.
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MONOCITOS que el TNFa se produce de manera local en la

pared vascular.
@ @ El TNF-a promueve la expresion de antigenos
ICAM-II ,‘ PLAQUETAS de histocompatibilidad clase | y Il sobre el endo-

telio.”*72Una lesion temprana reconocible en la
intima arterial en la aterosclerosis es la “estria
grasa”, que esta constituida por macrofagosy lin-
focitos T cargados de lipido&élulas espumo-
sas), muchos de los cuales se encuentran activa-
dos y tienen la capacidad de presentar antigenos
en el contexto de moléculas de histocompatibili-

Fig. 3A. Cuando la célula endotelial esta en un ambiente enriquecido en dad clase If? lo cual es critico para la amplifica-
macréfagos activados, TNF-a y LDL's, la proteincinasa que se activa es la PKCz ciéon de una respuesta inflamatoria local. La mi-

y las citocinas que sintetiza y libera la célula son IL-8 y MCP-I, ademas de que
sintetiza y expresa una triada de moléculas de adhesién (ICAM, VCAM, E-

gracion transendotelial de los monocitos y linfo-

selectina) que contribuyen al proceso quimioatractante. También se incrementa citos esta mediada por moléculas de adhesion y
de manera importante la cantidad de TNFR-1 en la superficie celular. se favorece por el TNE4iberado por las células

Fig. 3B. Representacién de un microambiente normal en el cual las células
endoteliales y las células musculares estan en estrecho contacto. La expre-

V-CAM ACTIVADOS PLAQUETAS

endoteliales y subendoteliales. El analisis inmu-
nohistoquimico de arterias con aterosclerosis ha
mostrado un incremento en la expresion de mo-
léculas de E-selectina, ICAM-1 y V-CAM374

El hecho de que se presente una respuesta infla-
matoria localizada que puede ser mantenida por
largos periodos, favorece la disfuncion endote-
lial y como consecuencia, el aumento local de
moléculas de adhesién y de otras moléculas im-
plicadas en la transmigracién de leucocitos.

Se ha descrito una asociacion entre la expresion
de TNFa y la progresion de la pla¢aEn pa-
cientes con lesiones ateroscleréticas carotideas
avanzadas se ha detectado una mayor expresion
de TNFa cuando cursan con sintomas isquémi-
cos’® Es posible que el incremento local de esta
citocina contribuya al establecimiento de isque-
mia, al promover la conversion de la placa de ate-
roma en un sitio protrombético. Lo anterior tiene
sentido ya que el TNE-transforma el endotelio

es una superficie coagulante a través de la regu-

MCP-1 IL-8 MONOCITOS

Células musculares

sioén de ICAM-II en la superficie celular es minima. laciéon negativa de funciones antitrombotiégs

la regulacion positiva de moléculas protrombati-

cas tales como el factor tisular y el factor von
TNF-a en la aterosclerosis Willebrand?® las cuales podrian contribuir a la
Modelos animales de aterosclerosis involucranformacion de una red adhesiva de plaqueta-fibri-
al TNF-0 en los eventos inflamatorios asocia- na durante la progresion de la placa. Fyfe y cola-
dos con este trastorno vasciifdarath y cola-  boradore® detectaron una elevada concentracion
boradore® detectaron por primera vez TNF-  de TNFa en sangre coronaria de pacientes con
en el citoplasma de macréfagos, en célulastransplante cardiaco que desarrollaron ateroscle-
endoteliales y en células musculares de la paredosis coronaria acelerada. Algunas de las com-
vascular de ateroma humano. Ras y colabora{licaciones asociadas a un infarto extenso de mio-
doreg® demostraron que la concentracion de cardio (hipotension, edema pulmonar y/o arrit-
TNF-a se encuentra aumentada en arterias cormias) parecen relacionarse a una concentracion
aterosclerosis, respecto a arterias sanas y obsesérica de TNFx igual o mayor a 145 ngA°Aun-
varon ademas, que dicha concentracion era mague aln no esté claro si estos eventos son de im-
yor que la detectada en el suero. Esto implicaportancia patogénica o sélo un evento secunda-
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rio, la presencia del TNE-en sitios de lesion y mento en la expresion de los receptores barren-
los hallazgos en modelos animales apoyan underos (scavenger), los cuales participan en la cap-

mecanismo fisiolégico. tura de lipoproteinas modificadas (LDL acetila-
das) por los macroéfagos, lo que favorece la for-

Mecanismos patogénicos del TNF-a macion de la estria grasa. Este mecanismo puede

propuestos en la aterosclerosis potenciar de manera importante la produccion de

La hipercolesterolemia se relaciona directamen-TNF-a y producir la respuesta inflamatoria que
te con la aparicion de lesiones de aterosclerosisconduce a la lesion endotelial inicial.

Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) que Las acciones del TNE-sobre las células endote-
suelen formar complejos con el colesterol, son liales, como en los macréfagos, se realizan me-
capaces de inducir la expresion de ToWE-IL-1 diante su interaccion con los receptores TNFR-1y
en macrofagos de manera proporcional a su do-TNFR-28El primero es el receptor mas abundante
sis® El incremento del TNFr en la periferia de  en la célula endotelial; su significado funcional en
las células endoteliales promueve su activacion yla activacion endotelial es evidente, en tanto que
autorregula su producciéf®la cual es también no lo es para el TNFR-2. La unién del de T&F-
modulada por &cidos grasos a través de la activacon TNFR-1 incrementa la expresion de E-selec-
cion del factor NFkB.®2 Resulta interesante que tina, ICAM-1 y VCAM-18% asi como la secre-
en ratones que carecen de TNRF-1 haya un incion de IL-8 y MCP-£7 moléculas involucradas
cremento en el tamafio de las lesiones ateroscleen el proceso aterogénico. Esta Ultima observacion
réticas, comparado con animales silvestidfas ha sido corroborada y ampliada por nosdtfos.
aun, en las lesiones de estos ratones, hay un alEstos hallazgos sugieren que el receptor TNRF-1

Macréfago activado

Y _> Proteincinasa C . .
Diacilglicerol Treonina/Serina
PDP-cinasa

Fosfolipasa A2
Acido Araquidénico

Complejo esfingomielina/A-esfingomielinasa

q:, Ceramida
¢Complejo esfingomielina/N-esfingomielinasa
Q Ik-beta (subunidad inhibidora de
NF-kB O P50 @LC:
@ Complejo fosfatidilcolina/fosfatidilipasa C

Nucleo

IL-8, MCP-1 TNF-q,

ICAM, VCAM,
E-selectina

Fig. 4. Cuando el microambiente se altera (ver figura 2B), se genera una serie de procesos mediados por macréfagos
que oxidan LDL's e inducen la formacién de células espumosas; a la vez se incrementa de manera muy importante
la concentracion local de TNF-a que incrementa la expresion de moléculas de adhesién, la liberacion de citocinas,
liberacion de endotelina-1 y la generacion de un microambiente que genera sefiales de “dafio endotelial” con la
consiguiente llegada de plaquetas y liberacion de PDGF que hace que las células musculares proliferen.

Vol. 71 Namero 3/Julio-Septiembre 2001:241-249



246

E Rodriguez-Maldonado y cols.

regula los mecanismos de defensa del hospedero yelacionados con el proceso inflamatorio, asi como
es un mediador primario en los procesos de adheal de la subunidad inhibidoraB, lo que implica
sién, migracion, reclutamiento y transformacion que éste es un sistema inducible autorregulado du-
de los macréfagos durante la aterogér(€gis 4). rante la activacion endotelrl.

Existen pocos reportes acerca de la transducciorEn conclusion, los hallazgos antes descritos co-
de sefiales por TN&-en células endoteliales. En locan al TNFer como un posible inductor y re-
contraste con otros tipos celulares, la expresiongulador crucial en el proceso aterogénico. Los
endotelial de moléculas de adhesion inducida porfactores de riesgo, como el aumento en las con-
TNF-a, parece realizarse sin la participacion de centraciones de LDL o infecciones recurrentes
PC-PKC o mecanismos dependientes de calcio. Sirpueden inducir la activacion endotelial a través
embargo, se ha descrito que la EK@ha proteina  de la induccion de TNE- Inicialmente, el
cinasa C atipica, independiente de ésteres de forendotelio podria restringir el reclutamiento de
bol y Cd*, se activa directamente por ceramida macrofagos y regular asi la formacion y desarro-
inducida por TNFa®Esta cinasa se localiza en el llo de la estria grasa. Sin embargo, es probable
citosol y activa al factor NKB. La activacion de  que las células endoteliales de una region deter-
NF-kB se inicia con la fosforilacion de la subuni- minada, expuestas repetidamente al T\ pier-

dad IkB, que parece realizarse directamente pordan su capacidad de autorregulacion y entonces
la PKCL. La I-kB fosforilada se degrada y libera aumente la transmigracion celular y la acumula-
el heterodimero p50/65, que se transloca al niicleaion de lipidos en el espacio subendotelial favo-
y Sse une a regiones promotoras de varios geneseciendo asi el desarrollo de la placa ateromatosa.
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