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Patogènia de l’aterosclerosi

L’arteriosclerosi és un procés multifactorial que cursa amb l’en-
gruiximent i enduriment de les artèries amb la conseqüent

reducció de la llum del vas. El desenvolupament de la malaltia afec-
ta l’arbre arterial de manera difosa, i lesiona fonamentalment les
artèries que irriguen el cor (coronàries), el cervell (caròtides, verte-
brals i cerebrals) i les extremitats inferiors (aorta, ilíaques i
femorals). Quan afecta artèries de mitjà i gran calibre és anomena-
da aterosclerosi, i es caracteritza per lesions circumscrites a la paret
arterial anomenades plaques d’ateroma, formades principalment
per lípids, teixit fibrós, cèl·lules musculars llises (CML) i cèl·lules
inflamatòries. L’aterosclerosi generalment es complica per la rup-
tura de la placa i la formació d’un trombe a la seva superfície. La
presència del trombe potencia l’obstrucció del vas, indueix l’apari-
ció d’isquèmia o necrosi de la zona irrigada pel vas obstruït, fet
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responsable de les manifestacions clíniques. Així, doncs, també
s’empra el terme malaltia aterotrombòtica en constatar la impli-
cació dels dos processos: aterosclerosi i trombosi. 

Les malalties vasculars són la primera causa de mort a Europa, els
Estats Units i gran part d’Àsia. Cal dir, però, que la malaltia
aterotrombòtica forma part de l’espècie humana des dels seus inicis,
però no ha estat fins al segle XX que la incidència d’aquesta malaltia
ha assolit una magnitud epidèmica. La principal causa de l’augment
en la incidència de l’aterosclerosi ha estat l’augment en l’esperança de
vida, atès l’augment de les malalties associades a l’envelliment, però,
sobretot, hi ha influït el substancial canvi en l’estil de vida, és a dir, en
els hàbits alimentaris, el grau d’activitat física i l’estrès, entre altres
aspectes.

S’han descrit un gran nombre de factors de risc que contribu-
eixen a la iniciació i/o progressió del procés ateroscleròtic. Entre
ells, es troben nivells plasmàtics elevats de lipoproteïnes de baixa
densitat (LDL, de l’anglès low-density lipoproteins), hipertensió,
tabaquisme, diabetis, obesitat, manca d’activitat física, nivells ele-
vats de lipoproteïna (A), i hiperhomocistinèmia, resposta immu-
nitària a processos infecciosos de virus o bacteris com C. pneumo-
niae. Tot i això, existeixen altres factors de risc, que, malgrat no
poder ser modificats, són de gran importància, com l’edat, el sexe i
els antecedents familiars (determinats marcadors genètics).

L’associació de l’aterosclerosi a diferents factors de risc generà la
hipòtesi de «resposta al dany», que pretén explicar la gènesi i el
desenvolupament de les lesions ateroscleròtiques. Segons aquesta
hipòtesi, un dels primers esdeveniments que porten a la iniciació de
l’aterogènesi és l’acumulació de LDL en la paret vascular i la seva
modificació. Les LDL modificades alteren la funcionalitat de l’en-
doteli amb la conseqüent modificació de les propietats anti-
aterogèniques d’aquest teixit (figura 1A) [1]. A més, incrementen
l’expressió de les molècules d’adhesió en les cèl·lules endotelials,
afavoreixen així un major reclutament de monòcits circulants i
faciliten la seva migració a l’íntima arterial. 
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Els monòcits infiltrats es diferencien dels macròfags (MØ) a
causa de l’estimulació que exerceixen les LDL modificades i les
diferents citocines secretades per les cèl·lules endotelials, les CML i
els limfòcits. D’altra banda, la retenció i modificació de LDL a la
paret vascular i la seva captació pels MØ i les CML, a través de difer-
ents receptors, facilita la formació de cèl·lules escumoses que s’acu-
mulen a l’espai subendotelial (figura 1B). Tot i que l’acumulació de
cèl·lules escumoses en l’íntima arterial és una característica dels
estadis inicials de la malaltia (estria de greix), aquestes cèl·lules
també contribueixen a l’evolució de la lesió ateroscleròtica. Si bé la
progressiva acumulació lipídica és un dels processos clau en el
desenvolupament de la lesió, també ho és la migració i proliferació
de les CML, processos induïts per múltiples factors de creixement,
citocines i altres substàncies produïdes per les cèl·lules endotelials,
les CML, els MØ i els limfòcits T [2]. Així, doncs, l’increment en el con-
tingut lipídic de la lesió i la resposta fibroproliferativa resultat de la
migració i proliferació cel·lulars entorn del nucli lipídic, porten a la for-
mació de plaques ateroscleròtiques més complexes que, a llarg ter-
mini, cursen amb símptomes isquèmics (figura 1C). 

Observacions clíniques i patològiques evidencien que, en el
desenvolupament dels símptomes aguts, és més important la com-
posició de la placa ateroscleròtica (tipus de placa) que el grau
d’estenosi (grandària de la placa) que aquesta provoca [3]. Així
mateix, estudis histològics han demostrat que les plaques estables
es caracteritzen per tenir poc contingut lipídic i una gruixuda càp-
sula fibrosa rica en CML i en matriu extracel·lular (MEC) [3]. Les
CML migren de la mitja cap a l’íntima arterial, on sofreixen canvis
fenotípics que les porten a incrementar la secreció de MEC, respon-
sable de l’estabilitat de les plaques. Les plaques amb tendència a
trencar-se (plaques vulnerables) estan formades per un gran nucli
lipídic i una prima coberta fibrosa amb poc contingut de CML,
escassa quantitat de col·lagen i un important infiltrat inflamatori
[4]. Aquest nucli està format per lípid intracel·lular, internalitzat
pels MØ i les CML, i per lípid extracel·lular, procedent de la reten-
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ció de les lipoproteïnes circulants i/o d’allò que és alliberat per les
cèl·lules escumoses que pateixen necrosi. De fet, l’evolució de les
lesions cap a plaques avançades porta a una davallada en el con-
tingut de CML i a un increment en el contingut lipídic, el qual
estimula la secreció de metal·loproteases per part dels MØ, que
degraden la MEC que conforma la coberta fibrosa, i afavoreixen així

Figura. 1. Progressió de la lesió ateroscleròtica. (A) lesió inicial: canvis

microscòpics sense lesió en el teixit; (B) estria de greix (lesions tipus I-II) i placa

fibrosa (lesions tipus III-IV): microscòpicament s’evidencia cert desordre cel·lular

i la lesió tissular que progressa massivament en l’íntima; (C) lesió avançada

(lesions tipus V): Aquestes plaques acostumen a ser asimptomàtiques; (D) ruptura

de la placa: té lloc la ruptura de la coberta fibrosa i la formació del trombe mural.

S’obstrueix parcialment o completament la llum del vas, dóna lloc a manifestacions

clíniques agudes. La reorganització del trombe per teixit connectiu i posteriors

dipòsits de calci evolucionarà augmentant l’oclusió del vas amb l’aparició de man-

ifestacions isquèmiques [1].
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la ruptura de la placa (figura 1D). La ruptura o ulceració de les
plaques inestables, procoagulants i protrombòtiques, provoca l’ac-
tivació de plaquetes i la formació de trombes, fet que pot desenca-
denar en complicacions clíniques o contribuir al creixement de la
placa de manera asimptomàtica [5].

Paper de les lipoproteïnes en l’aterogènesi

La iniciació de la lesió ateroscleròtica es caracteritza per l’acumu-
lació de lípid en la MEC de l’íntima arterial. Els lípids acumulats
procedeixen fonamentalment de lipoproteïnes plasmàtiques, espe-
cialment LDL que travessen l’endoteli mitjançant un procés ano-
menat transcitosi. 

Tot i que en la iniciació i progressió de l’aterosclerosi intervenen
diversos factors de risc, la «hipòtesi de resposta a la retenció»
estableix que la retenció subendotelial de les lipoproteïnes plasmà-
tiques és el procés patogènic central que provoca la iniciació de
l’aterogènesi [7]. En artèries sanes existeix un equilibri entre les
lipoproteïnes del plasma i les del fluid extracel·lular de l’íntima, fet
que impedeix l’acumulació de lípid en l’artèria. Però en produir-se
un desequilibri en aquest balanç, s’incrementa l’entrada i/o perme-
abilitat de les lipoproteïnes que evoluciona cap a una major interac-
ció i/o retenció amb la MEC. 

La retenció de LDL en l’íntima arterial es veu modulada per fac-
tors sistèmics com la hipertensió i/o la hipercolesterolèmia, que
afavoreixen la penetració i retenció de les lipoproteïnes a l’íntima
arterial. Però cal destacar també el paper fonamental de la MEC, els
components de la qual conformen una densa malla que facilita la
unió i retenció de les LDL. Els principals components de la MEC
que hi contribueixen són: el teixit connectiu (col·lagen, elastina,
glucosaminoglicans i proteoglicans), els elements estructurals
(fibronectina i fibrina), els enzims lipolítics, la lipoproteïna lipasa i
l’esfingomielinasa. És important esmentar també el paper de les
CML i dels MØ en la retenció de les LDL, perquè aquestes cèl·lules
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són responsables de la síntesi i secreció de la major part d’enzims i
proteïnes presents en la paret vascular.

La retenció de les lipoproteïnes augmenta el seu temps de
residència en l’íntima arterial, cosa que incrementa la susceptibili-
tat d’ésser modificades. Les LDL pateixen processos de modificació
en interaccionar amb els components de la MEC, o bé per acció de
determinats agents oxidants (lipoxigenases, mieloperoxidasa, radi-
cals lliures, etc.), i per l’activitat d’enzims proteolítics (quimasa,
triptasa, metal·loproteases, trombina, etc.), d’enzims lipolítics
(esfingomielinasa, fosfolipasa A2, fosfolipasa C, etc.) i d’enzims
hidrolítics (esterases). D’aquesta manera es donen determinats
processos químics i/o estructurals que generen diferents tipus de
LDL modificades [8]. 

La presència de concentracions aterogèniques de LDL, o de
determinades LDL modificades retingudes en la paret del vas, pot
alterar la funcionalitat de l’endoteli (disfunció endotelial).
L’endoteli contribueix a mantenir l’homeòstasi de la paret vascular
mitjançant la producció de molècules vasodilatadores com l’òxid
nítric i la prostaciclina, i de substàncies vasoconstrictores com l’en-
dotelina i l’angiotensina II, i té propietats antitrombòtiques. S’han
descrit nombroses repercussions de la presència de LDL modifi-
cades en la paret arterial sobre la funció endotelial: una disminució
de la disponibilitat d’òxid nítric, un increment de l’expressió de
molècules d’adhesió en la membrana de les cèl·lules endotelials que
afavoreix el reclutament dels monòcits circulants, la secreció de
citocines i de radicals lliures, determinades LDL modificades resul-
ten citotòxiques per a les cèl·lules endotelials, també incrementen la
permeabilitat endotelial, es genera una resposta disminuïda a la
dilatació depenent d’endoteli, influeixen en la protecció anti-
aterogènesi que exerceix l’endoteli, i alteren el to vascular per modi-
ficació dels nivells d’endotelina, i afavoreixen l’activitat protrom-
bòtica mitjançant la inducció de factors implicats en el control de
vies de coagulació i la inducció de l’agregació plaquetària. 

A més, la modificació de les lipoproteïnes evoluciona cap a l’acu-
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mulació de colesterol extracel·lular en forma d’agregats de lipopro-
teïnes o d’estructures lipídiques vesiculars i facilita l’acumulació

Figura 2. Acumulació lipídica intracel·lular en CML humanes per la incorporació

de concentracions creixents de LDL natives (nLDL) i LDL modificades per agre-

gació (agLDL) o per incubació amb el PG versicà (versicà-LDL). A la part superior

es mostra l’anàlisi per cromatografia en capa fina de l’acumulació de colesterol lli-

ure (CL) i de colesterol esterificat (CE) induïda per la incubació de les CML amb les

diferents lipoproteïnes durant divuit hores. A sota s’indica la quantificació densi-

tomètrica, on l’acumulació de CE (símbols negres) induïda per les diferents

lipoproteïnes, nLDL (quadrats), agLDL (triangles) i versicà-LDL (cercles) es nor-

malitzà pels valors de CL (símbols blancs). Els resultats s’expressen en micrograms

de colesterol per mil·ligram de proteïna [10].
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intracel·lular. A diferència de les LDL natives, les LDL modificades
són captades per receptors no regulats a la baixa pel colesterol
intracel·lular, fet que porta a incrementar l’acumulació lipídica
intracel·lular i a la conseqüent transformació de les cèl·lules vascu-
lars (CML i MØ) en cèl·lules escumoses [9, 10]. L’acumulació de
lípid intracel·lular porta a la formació de l’estria de greix, primer esta-
di de la lesió. La formació de cèl·lules escumoses en la paret vascular
pot derivar de monòcits que travessen l’endoteli i es diferencien a MØ
o, especialment en plaques més avançades, deriven també de CML
que migren de la mitja a l’íntima arterial. Tot i això, en estudis recents
s’ha descrit que l’acumulació lipídica intracel·lular en les CML
requereix necessàriament l’agregació de les LDL (figura 2) [10]. Cal
fer esment, però, que l’excés de colesterol intracel·lular pot evolu-
cionar cap a la mort per necrosi de les cèl·lules escumoses, fet que
contribueix a incrementar el nucli lipídic acel·lular propi de les
lesions avançades [11]. Les plaques ateroscleròtiques més riques en
lípid presenten un major índex d’inestabilitat, cosa que sembla ser
una de les causes principals dels incidents cardíacs. Per tant, és pri-
mordial entendre el procés de formació de cèl·lules escumoses i la
seva participació en la formació i ruptura de les plaques per tal de dis-
senyar noves estratègies terapèutiques.

La retenció de LDL modificades també pot afectar la biosíntesi o
degradació dels diferents components de la MEC. La MEC és
responsable de les propietats mecàniques de la paret vascular i
també està implicada en determinats processos biològics com l’ad-
hesió, la regulació i proliferació cel·lular, i la interacció cèl·lula-
cèl·lula. Cal dir també que la MEC juga un paper fonamental en les
lesions avançades, ja que forma la coberta fibrosa al voltant del
nucli lipídic que contribueix a l’estabilitat de les plaques ateroscle-
ròtiques. Així, doncs, és fonamental mantenir un balanç adequat
entre la síntesi i degradació de la MEC perquè un desequilibri pot
afavorir el desenvolupament del procés ateroscleròtic. Un dels prin-
cipals components de la MEC és el col·lagen. Durant la progressió
de la lesió ateroscleròtica s’ha observat un increment en la síntesi de
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col·lagen en la paret arterial d’animals hipercolesterolèmics que es
localitza principalment en les regions riques en lípid [12]. El man-
teniment dels nivells de col·lagen en la paret vascular és fonamen-
tal, ja que una davallada en la seva quantitat, o defectes en la seva
síntesi i deposició, poden portar a un debilitament de la coberta
fibrosa, fet que facilitaria la ruptura de la placa o, fins i tot, la for-
mació d’aneurismes i la ruptura arterial. Un altre factor que intervé
en l’estabilitat de la MEC és l’activitat de gran varietat d’enzims
anomenats metal·loproteases, enzims capaços de degradar la MEC
[13]. L’increment en l’expressió i activitat de metal·loproteases s’as-
socia a un trencament del cap fibrós de les lesions amb la conse-
qüent ruptura de la placa. En aquest sentit, la captació de LDL mo-
dificades (LDL oxidades) pels MØ és un element clau, ja que incre-
menta l’expressió d’aquests enzims [14]. Per altra banda, s’ha
descrit que la modificació de LDL també pot modular la síntesi de pro-
teoglicans, també components de la MEC. Així, la captació de LDL
acetilades incrementa la biosíntesi i la secreció de proteoglicans
heparan sulfat i de proteoglicans condroitin sulfat en els MØ [15], fet
que afavoriria la retenció de lipoproteïnes en l’íntima arterial. 

Paper dels components de la paret vascular en
l’aterogènesi

L’organització de la paret vascular és semblant en totes les artèries. La
paret sana consta de tres capes concèntriques: l’íntima, la capa més
interna, constituïda per una monocapa de cèl·lules endotelials orien-
tades longitudinalment, sota les quals es troba la làmina basal i la MEC;
la capa mitja, formada per capes de CML rodejades de MEC; i l’adventí-
cia, la capa més externa, formada per fibroblasts, fibres elàstiques i feixos
de col·lagen, a més de petits vasos (vasa vasorum) encarregats de nodrir
les cèl·lules de la capa mitja. Aquesta capa s’integra en el teixit conjuntiu
que acompanya tots els vasos sanguinis. Tot i això, en l’íntima arterial de
les lesions ateroscleròtiques, a part de les cèl·lules esmentades, s’hi
poden trobar monòcits/MØ, limfòcits T i CML, així com acumulació de
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lípid extracel·lular i intracel·lular. Seguidament, s’aprofundirà en els
diferents components de la paret. 

Lípid. La presència de lípid en la paret arterial no és un element
clau únicament en les plaques ateroscleròtiques més vulnerables,
sinó que també té una elevada importància en els primers estadis de
la lesió (formació de l’estria de greix). Els principals lípids presents
en les plaques ateroscleròtiques són el colesterol i els seus èsters,
que poden trobar-se com a lípid intracel·lular o extracel·lular. Cal
dir, però, que les estries de greix estan formades principalment per
cèl·lules escumoses i poca o nul·la presència de lípid extracel·lular, el
qual és característic de lesions ateroscleròtiques avançades que pre-
senten un important nucli lipídic envoltat d’una coberta fibrosa [8].

S’han trobat tres tipus de components lipídics extracel·lulars en l’ín-
tima ateroscleròtica arterial [8, 16]: partícules semblants a les LDL
plasmàtiques derivades de la retenció i/o modificació de les LDL plas-
màtiques que s’acumulen en l’íntima, petites gotes lipídiques
derivades de LDL plasmàtiques, que es caracteritzen per tenir una
grandària (20-400 nm) inferior al de les gotes intracel·lulars pres-
ents en les cèl·lules escumoses (> 400 nm), de les quals també es
diferencien per la composició química, i petites vesícules lipídiques
de les quals es desconeix l’origen, encara que s’ha proposat que
podrien derivar de tres possibles fonts, que són: les lipoproteïnes de
molt baixa densitat (VLDL, de l’anglès very low density lipopro-
teins) o de LDL, les vesícules secretades per cèl·lules escumoses, o
bé podrien derivar de la mort per necrosi de les cèl·lules escumoses.

Pel que fa a la presència de lípid intracel·lular en l’íntima arterial
sana, els lípids procedents de les lipoproteïnes són metabolitzats
per les cèl·lules vasculars i no s’acumulen, ja que el contingut de
colesterol intracel·lular està altament regulat. Però en les lesions
ateroscleròtiques, els mecanismes de regulació del colesterol estan
inhibits, i el colesterol i els seus èsters són acumulats intracel·lular-
ment i donen a la cèl·lula un aspecte escumós (microscòpicament),
per això que el seu nom és cèl·lules escumoses.
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Figura 3. Esquema de l’estructura de la paret vascular.

S’indiquen les capes que conformen la paret vascular i es fa

èmfasi en els diferents components que conformen la matriu

extracel·lular de l’espai subendotelial [17].
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Matriu extracel·lular. La MEC és un ampli compartiment consti-
tuït per fibres de col·lagen i fibres elàstiques incloses en un gel vis-
coelàstic (figura 3) [17, 18]. Tots aquests components interactuen entre
ells, i s’entrecreuen formant un polímer reticular actiu que confereix a
la paret les seves propietats biomecàniques, com la capacitat tensora i
compressiva, així com la viscoelasticitat. També presenta la capacitat
d’unir lipoproteïnes plasmàtiques, factors de creixement, citocines i
altres enzims presents en l’espai intimal que li permeten modular el
metabolisme de la paret vascular. Per altre costat, la interacció de la
MEC amb les cèl·lules vasculars, la fa partícip en el desenvolupament
de la placa ateroscleròtica, ja que contribueix a la regulació de l’adhe-
sió, migració i proliferació de les cèl·lules vasculars. Els components
majoritaris de la MEC són els proteoglicans i el col·lagen.

La principal font de col·lagen en l’íntima i paret arterial mitja són
les CML, tot i que altres tipus cel·lulars, com les cèl·lules endotelials,
els fibroblasts o els MØ, també en sintetitzen [12]. S’han descrit
dinou tipus de col·làgens, tretze dels quals s’han trobat en la paret
vascular o s’expressen en cèl·lules de la paret vascular in vitro [18,
19]. A la taula 2 es mostren els més rellevants, així com la seva local-
ització en diferents estructures de la MEC. El col·lagen és essencial
per al manteniment de la integritat i l’elasticitat de la paret vascular,
però també participa en diverses funcions cel·lulars. Està implicat en
processos de diferenciació cel·lular, adhesió, migració, proliferació i
apoptosi [12, 19], d’aquí el seu impacte en l’aterogènesi. D’altra
banda, els col·làgens poden estar implicats en la retenció de pro-
teïnes plasmàtiques, lipoproteïnes, factors de creixement i calci en
les lesions ateroscleròtiques. A més, durant la progressió de la lesió
ateroscleròtica s’ha observat un increment en la síntesi de col·lagen
en la paret arterial d’animals hipercolesterolèmics, que es localitzen
principalment en les regions riques en lípids [12]. Cal esmentar
també que la glicosilació dels col·làgens pot ser un dels agents pro-
motors de l’aterogènesi, especialment l’associada a diabetis, ja que
afavoreix la retenció de les LDL [12]. Però on juga un paper clau és
en les plaques ateroscleròtiques avançades, perquè un increment en
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la síntesi de col·lagen en aquestes regions estabilitza les plaques,
encara que en redueix la llum vascular. Així, un defecte en la síntesi
i/o deposició de col·lagen en les plaques avançades pot evolucionar
cap a un debilitament i/o ruptura de la placa. 

Els proteoglicans són una àmplia família de molècules
hidrofòbiques que també formen part de la MEC [20]. La principal
font de proteoglicans en la paret vascular són les CML, encara que
les cèl·lules endotelials, els fibroblasts, els mastòcits, els limfòcits i
els monòcits també poden sintetitzar-ne. Els proteoglicans són
substàncies biològicament molt actives que intervenen en el control
de les propietats físiques vasculars —confereixen viscoelasticitat i
turgència a l’artèria— i en la permeabilitat i homeostasi de la paret
arterial, i intervenen en el metabolisme lipídic i en la trombosi.
Però, d’altra banda, interaccionen amb factors de creixement i
citocines que els permeten regular l’adhesió, migració, diferenciació
i proliferació cel·lular [21]. La distribució dels proteoglicans en la
paret arterial és variable, i es localitzen fonamentalment a l’íntima
arterial, i en menor grau en la mitja i l’adventícia. En l’íntima arte-
rial els proteoglicans formen part de l’espai pericel·lular —ancorats
a la membrana plasmàtica— o bé són secretats i esdevenen el com-
ponent majoritari de la MEC. Els diferents tipus de proteoglicans
presenten localitzacions diferents en les lesions ateroscleròtiques,
fet que seria indicatiu que cada tipus de proteoglicà podria tenir un
determinat paper biològic en la patogènia de l’aterosclerosi. Així
mateix, s’ha observat que durant la progressió de la lesió, l’expres-
sió d’uns proteoglicans es troba augmentada mentre que la d’altres
es troba disminuïda [22]. Els proteoglicans heparan sulfat i con-
droitin sulfat són dos dels tipus de proteoglicans més abundants en
la MEC, motiu pel qual ha estat àmpliament estudiada la seva con-
tribució en els processos patològics que tenen lloc en la paret vascu-
lar. Els proteoglicans condroitin sulfat són els principals proteogli-
cans estructurals de la MEC i són considerats importants elements
aterogènics, ja que tenen una elevada capacitat per interaccionar,
retenir i agregar lipoproteïnes riques en colesterol [10]. L’íntima
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normal i les regions propenses a desenvolupar lesió són inicialment
riques en grans proteoglicans condroitin sulfat, com el versicà, que
presenta una elevada afinitat per les LDL [10, 20]. 

Recentment hem demostrat que la interacció in vitro de les LDL amb
versicà indueix la fusió i agregació de les LDL [10]. Les LDL modi-
ficades tenen una major avidesa per ser captades pels MØ i les
CML, fet que converteix els proteoglicans condroitin sulfat en ele-
ments clau en la formació de les cèl·lules escumoses. D’altra banda,
els proteoglicans heparan sulfat poden ésser secretats o mantenir-
se ancorats a la superfície cel·lular [23, 25], cosal que els diferencia
dels proteoglicans condroitin sulfat. 

De la mateixa manera que els proteoglicans condroitin sulfat, la
concentració dels heparan sulfat en la paret vascular es veu altera-
da per determinats processos com l’edat, l’aterosclerosi, la infla-
mació, la presència de nivells aterogènics de nLDL i LDL modifi-
cades i la diabetis, que porten a una disminució de la seva síntesi
[24]. A diferència dels proteoglicans condroitin sulfat, que tenen
gran rellevància en la retenció de LDL en la paret arterial, els pro-
teoglicans heparan sulfat actuen com a molècules dinàmiques que
faciliten la unió i el catabolisme de determinats lligands, ja que el
fet d’estar ancorats a la membrana cel·lular els permet funcionar
com a receptors cel·lulars de factors de creixement, de citocines i
d’altres enzims vasculars [25]. També poden modular la interacció
de determinats lligands proteics extracel·lulars amb els seus recep-
tors, mitjançant processos anomenats de transferència de lligand a
receptors lipoproteics, com és el LRP [25]. Els proteoglicans
heparan sulfat poden modular també esdeveniments relacionats
amb l’aterogènesi, com el metabolisme lipídic, el reclutament de
monòcits, la proliferació de les CML i la trombosi. Així, doncs, la
regulació de l’expressió dels proteoglicans heparan sulfat vasculars
podria jugar un paper clau en la modulació de l’aterogènesi.

Components cel·lulars. Els principals components cel·lulars
que formen part de la paret vascular són les cèl·lules endotelials, les
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CML i els MØ. En la paret arterial sana, l’endoteli vascular exerceix
de barrera permeable i selectiva a través de la qual s’intercanvien
macromolècules amb el plasma, i constitueix una activa superfície
antitrombogènica. L’endoteli és un òrgan complex i dinàmic que
respon a estímuls ambientals i a substàncies vasoactives, a agents
vasoconstrictors com l’angiotensina II i vasodilatadors com l’òxid
nítric, a substàncies que també modulen l’estructura i la funció vas-
cular i influeixen en el creixement i/o apoptosi de les CML, a l’ad-
hesió de monòcits i leucòcits i en la trombosi. Haurem de destacar
també que l’endoteli juga un paper clau en l’angiogènesi.
Determinats estímuls arterials porten a la disfunció endotelial con-
tribuint a la iniciació i progressió de l’aterosclerosi. Entre aquests
estímuls es troben la hipertensió, l’activació per citocines i endoto-
xina bacterial, la infecció per virus, els productes finals de la glico-
silació avançada —en diabetis i envelliment—, la hiperhomocistei-
nèmia, la hipercolesterolèmia i les LDL modificades, l’estrès mecà-
nic i determinades forces bioquímiques generades pel volum san-
guini.

D’altra banda, les VLDL alteren la regulació de la fibrinòlisi que
realitza l’endoteli, ja que modifiquen la secreció de l’activador tissu-
lar del plasminogen (t-PA) i del seu inhibidor (PAI-1). A més, l’en-
doteli activat per agents inflamatoris expressa valors més elevats de
molècules d’adhesió i de substàncies quimiotàctiques que faciliten
la unió i migració de leucòcits circulants. L’endoteli sembla ser
també un element rellevant en els processos de formació de nous
vasos sanguinis —neoangiogènesi—, que tenen lloc en les plaques
ateroscleròtiques avançades. El procés de neovascularització reque-
reix la migració i proliferació de les cèl·lules endotelials a fi de gene-
rar nous vasos a l’interior de les lesions. En aquest sentit, estudis
recents realitzats pel nostre grup han demostrat que la presència de
neovasos en les lesions d’artèries coronàries correlaciona positiva-
ment amb àrees vasculars riques en deposició lipídica [26].

Els monòcits/MØ estan implicats en menor o major grau en tots
els estadis del desenvolupament de la lesió ateroscleròtica, des de la
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gènesi fins a la ruptura de les plaques. Un dels primers esdeveni-
ments que porten a la formació de les lesions ateroscleròtiques és
l’adhesió dels monòcits circulants a l’endoteli i la seva migració en
l’íntima arterial [2]. L’increment en la unió dels monòcits a l’endo-
teli és causa de l’augment en les molècules d’adhesió que expressa
l’endoteli activat. Els monòcits adherits migren cap a l’íntima atrets
per les LDL modificades i per substàncies quimiotàctiques, i es dife-
rencien dels MØ. La presència de MØ a l’íntima arterial contribueix
a dos estadis en la formació i progressió del nucli lipídic. L’elevada
capacitat que presenten els MØ per internalitzar LDL modificades
—mitjançant els receptors scavenger— porta a la formació i acumu-
lació de cèl·lules escumoses en la paret del vas. Però l’acumulació
lipídica intracel·lular en els MØ és limitada, fet que a llarg termini
desencadena la seva mort que contribueix al nucli lipídic acel·lular. 

L’aterosclerosi també ha estat considerada un procés inflamato-
ri crònic [27]. En aquesta línia,  els MØ són els principals mediadors
de la inflamació en l’aterogènesi, ja que participen en les respostes
immunitàries locals que es donen en el procés ateroscleròtic. A més
a més, els MØ contribueixen a la inestabilitat i ruptura de les pla-
ques ateroscleròtiques avançades, perquè són responsables de la
secreció d’enzims capaços de degradar el teixit connectiu que con-
forma la coberta fibrosa que recobreix el nucli lipídic. 

Les CML són el component cel·lular majoritari de la paret vascu-
lar sana, de les lesions inicials i també de la neoíntima de les pla-
ques restenòtiques. Constitueixen l’únic tipus cel·lular en la capa
mitja de la paret vascular sana. Així, en la paret arterial sana o en
lesions inicials, les CML representen un 90-95% del component
cel·lular, percentatge que decau fins a un 50% en les plaques ateros-
cleròtiques avançades [28]. En les artèries sanes les CML presenten
un «fenotip contràctil» caracteritzat per respondre a agents agonis-
tes que produeixen la vasoconstricció o la vasodilatació del vas i es
caracteritzen per donar suport estructural a les artèries. A més, les
CML amb fenotip contràctil presenten un baix índex proliferatiu i
una reduïda capacitat secretora de matriu extracel·lular. Però
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durant l’aterogènesi les CML de la capa mitja són activades i pateixen
una transformació fenotípica [2]. Així, les CML de fenotip contràc-
til no proliferatiu es transformen en cèl·lules que proliferen activa-
ment (fenotip sintètic), que migren atretes per agents quimio-
tàctics i que tenen incrementada la síntesi de MEC [29]. Aquest fet
actualment qüestiona la rellevància de la proliferació de les CML
en l’aterosclerosi espontània i fa especular sobre el possible paper
protector que exerceixen, sobretot per la seva capacitat de sintetit-
zar les proteïnes de la MEC que conformen la coberta fibrosa de les
plaques. 

La implicació de les CML en diversos aspectes clínics rellevants
en la malaltia coronària arterial ha estat àmpliament estudiada.
S’ha descrit que les CML intervenen tant en la iniciació com en la
progressió de les lesions ateroscleròtiques. En resposta a múltiples
estímuls, les CML de la túnica mitja són activades, cosa que afavo-
reix els processos de migració i proliferació cel·lulars, processos que
tenen lloc des dels estadis inicials de l’aterogènesi. Durant la
progressió de la lesió ateroscleròtica, les CML internalitzen lipopro-
teïnes retingudes en l’íntima arterial i es transformen en cèl·lules
escumoses que s’acumulen, i contribueixen així a augmentar el
nucli lipídic i la progressió de les plaques ateroscleròtiques que, a
llarg termini, redueixen la llum vascular i les conseqüents compli-
cacions isquèmiques. Però les CML juguen també un paper signifi-
catiu en l’estabilitat de les plaques ateroscleròtiques avançades. La
predisposició de les plaques a la ruptura depèn fonamentalment de
la seva composició cel·lular. Així, en les plaques amb un alt con-
tingut en CML, aquestes cèl·lules semblen exercir un paper protec-
tor enfront de la trombosi i, per tant, aquestes plaques seran més
estables; en canvi, les plaques avançades amb una càrrega infla-
matòria important són més susceptibles a la ruptura, ja que les
cèl·lules inflamatòries són font de citocines que poden induir el
procés apoptòtic en les CML, o poden inhibir-los la proliferació i la
seva producció de col·lagen, fet que perjudica la formació de la
coberta fibrosa i contribueix a la ruptura de la placa. 
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Tot i que durant la progressió de la lesió ateroscleròtica s’observa
una davallada en el contingut de CML, estudis recents realitzats pel
nostre grup han evidenciat que l’acumulació lipídica intracel·lular per
si mateixa no és la responsable de la mort per apoptosi de les CML
[28]. Les CML contribueixen també a la reorganització de les plaques
després de la seva ruptura, ja sigui espontània o com a resultat de la
seva erosió. La formació del trombe fomenta la migració i proliferació
de les CML i la síntesi de MEC. Així, es dóna la reorganització del
trombe per la proliferació de CML, de la deposició de MEC i de la neo-
vascularització resultant amb l’estabilització de la lesió trombogènica.
Cal dir, però, que aquest procés de reparació desencadena un ràpid
episodi d’expansió de la placa ateroscleròtica. La reorganització de la
placa que es produeix després d’un procés trombòtic és semblant al
que té lloc després d’una intervenció de revascularització (angioplàs-
tia/estent), processos que desencadenen hiperplàsia neointimal i el
remodelat vascular que condueixen a la restenosi. Podríem dir,
doncs, que les CML tenen un paper fonamental en les respostes de
regeneració de la paret vascular associades als diferents estadis de la
progressió de l’aterogènesi.

Receptors lipoproteics 

La captació de LDL natives pel seu receptor està regulada a la baixa
pels nivells intracel·lulars de colesterol, dades que suggereixen que
podrien estar implicada(es) una(es) altra(es) via(es) d’interna-
lització de colesterol independent/s del receptor de les LDL (LDLr)
en la formació de cèl·lules escumoses. S’han identificat diferents
receptors cel·lulars que podrien estar involucrats en la captació de
LDL modificades i la conseqüent transformació de les cèl·lules vas-
culars en cèl·lules escumoses, entre els quals es troben els receptors
scavenger, el receptor de les VLDL (VLDLr) i el receptor LRP (pro-
teïna relacionada amb el receptor de les LDL) [10, 25, 30, 31].
Aquests receptors, a diferència del LDLr, estan altament expressats
en les lesions ateroscleròtiques. El LDLr i el VLDLr són receptors
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amb una especificitat de lligand elevada. El LDLr internalitza LDL
natives i LDL modificades per proteoglicans, i el VLDLr internalitza
VLDL i b-VLDL, mentre que el receptor LRP i els receptors sca-
venger internalitzen una gran varietat de lligands [10, 25, 32].

Existeixen diferències significatives pel que fa a l’expressió
d’aquests receptors en els diferents tipus de cèl·lules vasculars. Així,
els receptors scavenger es troben altament expressats en els MØ,
mentre que és necessari estimular les CML per obtenir-ne uns ni-
vells detectables [33]. Per contra, com demostren estudis recents
realitzats pel nostre grup, el receptor LRP es troba altament expres-
sat en les CML [34]. 

LRP: proteïna relacionada amb el receptor de les LDL. El
LRP, també anomenat receptor de l’α2-macroglobulina, és un recep-
tor endocític multifuncional que pertany a la família del gen del LDLr.
Rep el nom de proteïna relacionada amb el LDLr per causa de l’estre-
ta similitud estructural i bioquímica que presenta amb aquest recep-
tor. A diferència de la resta de receptors de la mateixa família, el LRP
es caracteritza per no tenir una especificitat de lligand restringida. El
LRP internalitza una gran quantitat de lligands amb estructures i
característiques diverses [10, 25, 34]. La gran varietat de lligands del
LRP evidencia la multitud de processos fisiològics i patològics amb els
quals pot intervenir. Així, la internalització d’apolipoproteïnes i lipas-
es fa que el LRP jugui un paper significatiu en el metabolisme lipídic.

D’altra banda, el LRP internalitza proteases i els complexes
d’aquestes amb els seus inhibidors, proteïnes implicades en el sis-
tema fibrinolític que controlen processos tan importants com la
migració cel·lular. La unió del LRP al complex TF-TFPI fa que tin-
gui gran rellevància en els processos trombogènics. El LRP, en unir
la trombospondina, permet la regulació de processos d’agregació
plaquetària, d’adhesió i creixement cel·lular, i l’angiogènesi. 

S’ha observat que el LRP s’expressa en CML i en MØ presents en
les lesions ateroscleròtiques humanes [35], cèl·lules de les quals
deriven les cèl·lules escumoses presents en les plaques d’ateroma.
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De fet, s’ha descrit que el LRP està altament expressat tant en les
lesions ateroscleròtiques com en els vasos sans, encara que la seva
expressió es veu incrementada amb la progressió de la lesió
ateroscleròtica, durant la qual també es troba augmentada la
deposició lipídica [28, 35]. Estudis recents realitzats pel nostre grup
han evidenciat que l’expressió del LRP es troba incrementada en la
paret vascular d’animals amb hipercolesterolèmia, i que l’acumu-
lació lipídica intracel·lular (en CML) indueix una forta regulació a
l’alça en l’expressió del LRP en les CML [36]. Altres estudis in vivo
han demostrat també que dietes riques en colesterol produeixen un
increment en els nivells de mRNA del LRP en cèl·lules mononu-
clears sanguínies [37]. Per tant, el LRP podria tenir un paper clau en
el desenvolupament del procés ateroscleròtic.  

Receptors scavenger. Els receptors scavenger (SR) són una
família de glicoproteïnes de membrana capaces d’unir lipoproteïnes
modificades [38]. La família de SR està constituïda per proteï-
nes transmembrana multidomini que se subclassifiquen en 6 sub-
grups (SR-A, SR-B, SR-C, SR-D, SR-E i SR-F) segons la seva estruc-
tura terciària [32]. Una de les característiques dels receptors SR és
la seva elevada afinitat per una gran diversitat de lligands (taula 5)
[32]. Cal dir que la major part de lligands que internalitzen són
molècules polianiòniques, la càrrega negativa de les quals permet la
unió de les partícules al SR [32]. En la taula 5 es mostren alguns (no
tots) dels lligands més coneguts per diversos SR. La majoria de lli-
gands dels SR són proteïnes, poliribonucleòtids, polisacàrids i
lípids [32]. Però els SR també poden reconèixer agents patògens
com bacteris grampositius i gramnegatius.

Els SR-A s’han descrit com a receptors propis de MØ, malgrat
que alguns estudis han evidenciat que les CML expressen nivells
significatius de SR-A únicament quan són estimulades amb èsters
de forbol o citocines [33]. Els SR-A es troben altament expressats
en les lesions ateroscleròtiques [39] i juguen un paper clau en els
processos de formació de cèl·lules escumoses, ja que internalitzen
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LDL modificades retingudes en la paret vascular i faciliten així l’acu-
mulació lipídica intracel·lular en els MØ i la conseqüent transforma-
ció en cèl·lules escumoses. Per tant, la modificació dels nivells d’ex-
pressió dels SR-A pot influir en l’evolució del procés ateroscleròtic. 

S’ha observat que els SR-B estan altament expressats en les lesions
ateroscleròtiques [39]. Concretament, el CD36 s’expressa en gran
nombre de tipus cel·lulars, entre ells en monòcits/MØ, en cèl·lules
endotelials i en les plaquetes, i estan implicats en la internalització
de lipoproteïnes, com les LDL oxidades que indueixen acumulació de
colesterol intracel·lular en el MØ i, per tant, la seva transformació en
cèl·lula escumosa [32, 40, 41]. Estudis in vitro en MØ en cultiu
posaren de manifest que l’exposició dels MØ a LDL oxidades indueix
l’expressió dels CD36 a nivell de mRNA i de proteïna [42]. Els SR-BI
s’expressen fonamentalment en monòcits/MØ però també en
cèl·lules endotelials i CML, tanmateix no està clara la seva contribu-
ció en el metabolisme lipídic en la paret vascular [43]. Els SR-BI
tenen capacitat d’internalitzar, per endocitosi, LDL modificades com
la resta de SR, però a diferència d’aquests, els SR-BI també són
capaços d’internalitzar les lipoproteïnes d’alta densitat (HDL, de l’an-
glès high-density lipoproteins), fet que els converteix en elements
fonamentals en el procés de transport revers de colesterol i, per tant,
en la funció ateroprotectora de les HDL. Així, la regulació a l’alça del
SR-BI en cèl·lules endotelials i en CML podria incrementar la
captació selectiva de colesterol esterificat i, per tant, afavorir la retira-
da de colesterol. Però, d’altra banda, una regulació a la baixa podria
reduir el flux de colesterol en la paret vascular. El fet que els SR-BI
s’expressin en gran varietat de teixit, i que estiguin implicats en el
transport revers de colesterol, ha fet que es proposi com a possible
diana terapèutica en estratègies antiateroscleròtiques [43].

Paper ateroprotector de les HDL

Estudis epidemiològics i d’experimentació amb animals han posat
de manifest el paper ateroprotector de les HDL vers el desenvolupa-
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ment i la progressió de la patologia coronària arterial [44, 47]. Tot i
les evidències del paper protector de les HDL, actualment encara es
desconeix el mecanisme exacte mitjançant el qual les HDL exercei-
xen l’efecte beneficiós en la prevenció de la patologia ateroscleròtica. 

Està altament acceptat que el principal efecte ateroprotector que
produeixen les HDL és per causa del seu paper com a acceptor de
colesterol en el procés anomenat transport revers de colesterol [45,
49]. Aquest mecanisme facilita l’eliminació de l’excés de colesterol
des dels teixits perifèrics cap al fetge, d’on és secretat a la bilis o
reutilitzat per a la síntesi de noves lipoproteïnes. No es poden
descartar, però, altres propietats de les HDL que les relacionen amb
una reducció del risc cardiovascular i que constitueixen també pos-
sibles dianes terapèutiques. Les HDL poden tenir efectes antiin-
flamatoris sobre les cèl·lules vasculars, per la seva capacitat indirec-
ta d’inhibir l’oxidació de les LDL [46]. Les propietats antioxidants
associades a l’apolipoproteïna E (Apo E) i l’apolipoproteïna A-I
(Apo A-I) de les HDL, i l’activitat dels enzims paraoxonasa i acetil-
hidroxilasa del factor activador de plaquetes [47], permeten reduir
l’oxidació de les LDL, i l’activitat d’aquests enzims facilita la
degradació dels lípids oxidats de les LDL i n’impedeix l’acumulació
en la paret vascular. D’altra banda, les HDL prevenen la disfunció
endotelial, ja que inhibeixen l’expressió de molècules d’adhesió
endotelial [47] i, conseqüentment, inhibeixen la migració suben-
dotelial dels monòcits; inhibeixen l’apoptosi, l’activació plaquetària i
l’activació del factor X de la coagulació. A més, les HDL estimulen la
proliferació de les cèl·lules endotelials i de les CML i la síntesi de
molècules antiaterogèniques vasodilatadores endògenes com ara l’òx-
id nítric i la prostaciclina (PGI2), que és també un inhibidor de l’agre-
gació plaquetària i contribueix a reparar la tromboresistència de les
artèries danyades [48]. Aquests fets posen de manifest la rellevància
del paper de les HDL com a element ateroprotector, no només com a
reguladors del transport revers de colesterol. 

S’ha descrit que uns nivells baixos de colesterol HDL (cHDL) són
un factor independent de risc cardiovascular i s’han definit com el
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millor marcador lipídic de malaltia cardiovascular en poblacions
occidentals. De manera universal, s’han acceptat mesures dirigides
a modificar l’estil de vida que influeixen eficientment en la modifi-
cació dels nivells de cHDL, com la restricció calòrica per tal de dis-
minuir l’obesitat i assolir el pes ideal, practicar exercici físic aeròbic
regularment, eliminar el consum de tabac i consumir una dieta
mediterrània. Pel que fa a la intervenció farmacològica, la major
part d’esforços es concentren en aconseguir una reducció del coles-
terol LDL més que a augmentar el cHDL. Tot i això, diversos estud-
is s’han centrat en la cerca de nous fàrmacs que actuïn sobre dianes
terapèutiques que permetin modificar els nivells i la funcionalitat
de les HDL [47]. En aquest sentit, les evidències clíniques actuals
han posat de manifest que els derivats de l’àcid fíbric (fibrats: gemfi-
brozil, fenofibrat i bezafibrat) són la millor teràpia farmacològica que
es coneix per tal d’augmentar els nivells de cHDL [49]. 

Una altra estratègia terapèutica que s’aplica actualment en
relació als efectes beneficiosos de les HDL és el tractament amb Apo
A-I (Milano). L’Apo A-I (Milano) recombinant emprada en teràpia
és una variant de l’Apo A-I de les HDL, que es caracteritza per pre-
sentar una elevada permanència en el plasma i una major efectivi-
tat per mobilitzar el colesterol de la paret vascular [50]. Actualment
són diversos els estudis clínics i d’experimentació amb animals que
han posat de manifest que l’administració d’Apo A-I (Milano) aug-
menta de manera significativa els nivells de cHDL i redueix els ni-
vells de cLDL, però especialment té un efecte en la reducció de la
mida de la lesió ateroscleròtica, amb la conseqüent regressió de la
patologia cardiovascular [50]. Tot i això, queda molt per fer a fi
d’analitzar si aquest tractament podrà reduir a llarg termini la mor-
biditat i mortalitat que s’associen a la patologia vascular. 

Agraïments. Aquest treball i el projecte original descrit ha estat possible gràcies

al continuat ajut del Plan Nacional de Salud-Biomedicina (MEC), Fondo de

Investigaciones Sanitarias (Ministeri de Sanitat), Merck Sharp and Dohme-Spain

(Unrestricted Cardiovascular Grant) i la Fundació d’Investigació Cardiovascular-
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