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Patogénia de I'aterosclerosi

L'arteriosclerosi és un procés multifactorial que cursa amb I'en-
gruiximent i enduriment de les artéries amb la consequent
reduccié de la llum del vas. El desenvolupament de la malaltia afec-
ta I'arbre arterial de manera difosa, i lesiona fonamentalment les
artéries que irriguen el cor (coronaries), el cervell (carotides, verte-
brals i cerebrals) i les extremitats inferiors (aorta, iliaques i
femorals). Quan afecta arteries de mitja i gran calibre és anomena-
da aterosclerosi, i es caracteritza per lesions circumscrites a la paret
arterial anomenades plagues d’ateroma, formades principalment
per lipids, teixit fibros, cél-lules musculars llises (CML) i cél-lules
inflamatories. L'aterosclerosi generalment es complica per la rup-
tura de la placa i la formaci6 d'un trombe a la seva superficie. La
preséncia del trombe potencia I'obstruccié del vas, indueix I'apari-
cié d'isquémia o necrosi de la zona irrigada pel vas obstruit, fet
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responsable de les manifestacions cliniques. Aixi, doncs, també
s'empra el terme malaltia aterotrombotica en constatar la impli-
cacio dels dos processos: aterosclerosi i trombosi.

Les malalties vasculars sén la primera causa de mort a Europa, els
Estats Units i gran part d’Asia. Cal dir, perd, que la malaltia
aterotrombotica forma part de I'espécie humana des dels seus inicis,
perd no ha estat fins al segle xx que la incidencia d’aquesta malaltia
ha assolit una magnitud epidémica. La principal causa de I'augment
en laincidencia de I'aterosclerosi ha estat I'augment en I'esperanca de
vida, atés I'augment de les malalties associades a I'envelliment, pero,
sobretot, hi ha influit el substancial canvi en I'estil de vida, és a dir, en
els habits alimentaris, el grau d'activitat fisica i I'estrés, entre altres
aspectes.

S’han descrit un gran nombre de factors de risc que contribu-
eixen a la iniciacio i/o progressio del procés aterosclerotic. Entre
ells, es troben nivells plasmatics elevats de lipoproteines de baixa
densitat (LDL, de I'anglés low-density lipoproteins), hipertensio,
tabaquisme, diabetis, obesitat, manca d’activitat fisica, nivells ele-
vats de lipoproteina (A), i hiperhomocistinémia, resposta immu-
nitaria a processos infecciosos de virus o bacteris com C. pneumo-
niae. Tot i aixo, existeixen altres factors de risc, que, malgrat no
poder ser modificats, s6n de gran importancia, com I'edat, el sexe i
els antecedents familiars (determinats marcadors genétics).

L’'associacié de I'aterosclerosi a diferents factors de risc genera la
hipotesi de «resposta al dany», que pretén explicar la génesi i el
desenvolupament de les lesions aterosclerotiques. Segons aquesta
hipotesi, un dels primers esdeveniments que porten a la iniciacio de
I'aterogénesi és I'acumulacié de LDL en la paret vascular i la seva
modificacié. Les LDL modificades alteren la funcionalitat de I'en-
doteli amb la consequent modificaci6 de les propietats anti-
aterogeniques d’aquest teixit (figura 1A) [1]. A més, incrementen
I'expressio de les molécules d’adhesié en les cél-lules endotelials,
afavoreixen aixi un major reclutament de monaocits circulants i
faciliten la seva migracié a I'intima arterial.
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Els monacits infiltrats es diferencien dels macrofags (M@) a
causa de I'estimulacié que exerceixen les LDL modificades i les
diferents citocines secretades per les cél-lules endotelials, les CML i
els limfocits. D’altra banda, la retencié i modificacié de LDL a la
paret vascular i la seva captacio pels M@ i les CML, a través de difer-
ents receptors, facilita la formacioé de cél-lules escumoses que s'acu-
mulen a I'espai subendotelial (figura 1B). Tot i que I'acumulaci6 de
cél-lules escumoses en I'intima arterial és una caracteristica dels
estadis inicials de la malaltia (estria de greix), aquestes cél-lules
també contribueixen a I'evolucio de la lesié aterosclerotica. Si bé la
progressiva acumulacié lipidica és un dels processos clau en el
desenvolupament de la lesio, també ho és la migracié i proliferacié
de les CML, processos induits per multiples factors de creixement,
citocines i altres substancies produides per les cél-lules endotelials,
les CML, els M@ i els limfocits T [2]. Aixi, doncs, I'increment en el con-
tingut lipidic de la lesi6 i la resposta fibroproliferativa resultat de la
migracio i proliferacid cel-lulars entorn del nucli lipidic, porten a la for-
macié de plaques aterosclerotiques més complexes que, a llarg ter-
mini, cursen amb simptomes isquémics (figura 1C).

Observacions cliniques i patologiques evidencien que, en el
desenvolupament dels simptomes aguts, és més important la com-
posicié de la placa aterosclerotica (tipus de placa) que el grau
d’estenosi (grandaria de la placa) que aquesta provoca [3]. Aixi
mateix, estudis histoldgics han demostrat que les plaques estables
es caracteritzen per tenir poc contingut lipidic i una gruixuda cap-
sula fibrosa rica en CML i en matriu extracel-lular (MEC) [3]. Les
CML migren de la mitja cap a I'intima arterial, on sofreixen canvis
fenotipics que les porten a incrementar la secrecié de MEC, respon-
sable de I'estabilitat de les plaques. Les plaques amb tendéncia a
trencar-se (plagues vulnerables) estan formades per un gran nucli
lipidic i una prima coberta fibrosa amb poc contingut de CML,
escassa quantitat de col-lagen i un important infiltrat inflamatori
[4]. Aquest nucli esta format per lipid intracel-lular, internalitzat
pels M@ i les CML, i per lipid extracel-lular, procedent de la reten-
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Figura. 1. Progressio de la lesié aterosclerotica. (A) lesié inicial: canvis
microscopics sense lesié en el teixit; (B) estria de greix (lesions tipus I-11) i placa
fibrosa (lesions tipus I11-1V): microscopicament s’evidencia cert desordre cel-lular
i la lesid tissular que progressa massivament en I'intima; (C) lesi6 avancada
(lesions tipus V): Aquestes plaques acostumen a ser asimptomatiques; (D) ruptura
de la placa: té lloc la ruptura de la coberta fibrosa i la formacid del trombe mural.
S’obstrueix parcialment o completament la llum del vas, déna lloc a manifestacions
cliniques agudes. La reorganitzacié del trombe per teixit connectiu i posteriors
diposits de calci evolucionara augmentant I'oclusioé del vas amb I'aparici6é de man-
ifestacions isquémiques [1].

cio de les lipoproteines circulants i/o d’allo que és alliberat per les
cél-lules escumoses que pateixen necrosi. De fet, I'evolucié de les
lesions cap a plagues avancades porta a una davallada en el con-
tingut de CML i a un increment en el contingut lipidic, el qual
estimula la secreci6 de metal-loproteases per part dels M@, que
degraden la MEC que conforma la coberta fibrosa, i afavoreixen aixi
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la ruptura de la placa (figura 1D). La ruptura o ulceracio de les
plaques inestables, procoagulants i protrombotiques, provoca l'ac-
tivacié de plaquetes i la formacié de trombes, fet que pot desenca-
denar en complicacions cliniques o contribuir al creixement de la
placa de manera asimptomatica [5].

Paper de les lipoproteines en I'aterogénesi

La iniciaci6 de la lesio aterosclerotica es caracteritza per I'acumu-
laci6 de lipid en la MEC de I'intima arterial. Els lipids acumulats
procedeixen fonamentalment de lipoproteines plasmatiques, espe-
cialment LDL que travessen I'endoteli mitjangcant un procés ano-
menat transcitosi.

Tot i que en la iniciaci6 i progressio de I'aterosclerosi intervenen
diversos factors de risc, la «hipotesi de resposta a la retencio»
estableix que la retencié subendotelial de les lipoproteines plasma-
tiques és el procés patogenic central que provoca la iniciacié de
I'aterogénesi [7]. En artéries sanes existeix un equilibri entre les
lipoproteines del plasma i les del fluid extracel-lular de I'intima, fet
que impedeix I'acumulacié de lipid en I'artéria. Perd en produir-se
un desequilibri en aquest balang, s'incrementa I'entrada i/o perme-
abilitat de les lipoproteines que evoluciona cap a una major interac-
cio i/o retencié amb la MEC.

La retenci6 de LDL en I'intima arterial es veu modulada per fac-
tors sistémics com la hipertensi6 i/o la hipercolesterolémia, que
afavoreixen la penetracio i retencié de les lipoproteines a I'intima
arterial. Pero cal destacar també el paper fonamental de la MEC, els
components de la qual conformen una densa malla que facilita la
unié i retencié de les LDL. Els principals components de la MEC
que hi contribueixen son: el teixit connectiu (col-lagen, elastina,
glucosaminoglicans i proteoglicans), els elements estructurals
(fibronectina i fibrina), els enzims lipolitics, la lipoproteina lipasa i
I'esfingomielinasa. Es important esmentar també el paper de les
CML i dels M@ en la retencio de les LDL, perqué aquestes cel-lules
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sén responsables de la sintesi i secrecié de la major part d’enzims i
proteines presents en la paret vascular.

La retencié de les lipoproteines augmenta el seu temps de
residéncia en I'intima arterial, cosa que incrementa la susceptibili-
tat d’ésser modificades. Les LDL pateixen processos de modificacio
en interaccionar amb els components de la MEC, o bé per acci6 de
determinats agents oxidants (lipoxigenases, mieloperoxidasa, radi-
cals lliures, etc.), i per l'activitat d’enzims proteolitics (quimasa,
triptasa, metal-loproteases, trombina, etc.), d’enzims lipolitics
(esfingomielinasa, fosfolipasa A,, fosfolipasa C, etc.) i d’enzims
hidrolitics (esterases). D’aquesta manera es donen determinats
processos quimics i/o estructurals que generen diferents tipus de
LDL modificades [8].

La preséencia de concentracions aterogéniques de LDL, o de
determinades LDL modificades retingudes en la paret del vas, pot
alterar la funcionalitat de I'endoteli (disfuncié endotelial).
L’endoteli contribueix a mantenir I’'hnomedstasi de la paret vascular
mitjancant la produccié de molécules vasodilatadores com I'dxid
nitric i la prostaciclina, i de substancies vasoconstrictores com I'en-
dotelina i I'angiotensina Il, i té propietats antitrombotiques. S’han
descrit nombroses repercussions de la preséncia de LDL modifi-
cades en la paret arterial sobre la funci6 endotelial: una disminucio
de la disponibilitat d’oxid nitric, un increment de I'expressio de
molécules d’adhesié en la membrana de les cél-lules endotelials que
afavoreix el reclutament dels monocits circulants, la secrecio de
citocines i de radicals lliures, determinades LDL modificades resul-
ten citotoxiques per a les cel-lules endotelials, també incrementen la
permeabilitat endotelial, es genera una resposta disminuida a la
dilatacio depenent d’endoteli, influeixen en la proteccié anti-
aterogénesi que exerceix I'endoteli, i alteren el to vascular per modi-
ficacio dels nivells d’endotelina, i afavoreixen I'activitat protrom-
botica mitjancant la inducci6 de factors implicats en el control de
vies de coagulacio i la induccié de I'agregacio plaquetaria.

A més, la modificaci6 de les lipoproteines evoluciona cap a I'acu-
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Figura 2. Acumulacio6 lipidica intracel-lular en CML humanes per la incorporacié
de concentracions creixents de LDL natives (nLDL) i LDL modificades per agre-
gaci6 (agLDL) o per incubacié amb el PG versica (versica-LDL). A la part superior
es mostra I'analisi per cromatografia en capa fina de I'acumulaci6 de colesterol Ili-
ure (CL) i de colesterol esterificat (CE) induida per la incubaci6 de les CML amb les
diferents lipoproteines durant divuit hores. A sota s'indica la quantificacié densi-
tomeétrica, on l'acumulacié de CE (simbols negres) induida per les diferents
lipoproteines, nLDL (quadrats), agLDL (triangles) i versica-LDL (cercles) es nor-
malitza pels valors de CL (simbols blancs). Els resultats s’expressen en micrograms
de colesterol per mil-ligram de proteina [10].

mulacié de colesterol extracel-lular en forma d’agregats de lipopro-
teines o d’estructures lipidiques vesiculars i facilita 'acumulacio
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intracel-lular. A diferéncia de les LDL natives, les LDL modificades
son captades per receptors no regulats a la baixa pel colesterol
intracel-lular, fet que porta a incrementar I'acumulacio lipidica
intracel-lular i a la consequent transformacio de les cél-lules vascu-
lars (CML i M@) en cél-lules escumoses [9, 10]. L'acumulaci6 de
lipid intracel-lular porta a la formacio de I'estria de greix, primer esta-
di de la lesid. La formacié de cél-lules escumoses en la paret vascular
pot derivar de monaocits que travessen I'endoteli i es diferencien a M@
0, especialment en plaques més avancades, deriven també de CML
que migren de la mitja a I'intima arterial. Tot i aix0, en estudis recents
s’ha descrit que I'acumulacié lipidica intracel-lular en les CML
requereix necessariament lI'agregacio de les LDL (figura 2) [10]. Cal
fer esment, pero, que I'excés de colesterol intracel-lular pot evolu-
cionar cap a la mort per necrosi de les cél-lules escumoses, fet que
contribueix a incrementar el nucli lipidic acel-lular propi de les
lesions avancades [11]. Les plaques aterosclerotiques més riques en
lipid presenten un major index d’inestabilitat, cosa que sembla ser
una de les causes principals dels incidents cardiacs. Per tant, és pri-
mordial entendre el procés de formaci6 de cel-lules escumoses i la
seva participacié en la formacié i ruptura de les plagues per tal de dis-
senyar noves estratégies terapéutiques.

La retenci6 de LDL modificades també pot afectar la biosintesi o
degradacié dels diferents components de la MEC. La MEC és
responsable de les propietats mecaniques de la paret vascular i
també esta implicada en determinats processos bioldgics com I'ad-
hesio, la regulacié i proliferacié cel-lular, i la interaccié cél-lula-
cél-lula. Cal dir també que la MEC juga un paper fonamental en les
lesions avancades, ja que forma la coberta fibrosa al voltant del
nucli lipidic que contribueix a I'estabilitat de les plaques ateroscle-
rotiques. Aixi, doncs, és fonamental mantenir un balan¢ adequat
entre la sintesi i degradacié de la MEC perqué un desequilibri pot
afavorir el desenvolupament del procés aterosclerotic. Un dels prin-
cipals components de la MEC és el col-lagen. Durant la progressio
de la lesi6 aterosclerotica s’ha observat un increment en la sintesi de
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col-lagen en la paret arterial d’animals hipercolesterolémics que es
localitza principalment en les regions riques en lipid [12]. EI 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
sintesi i deposicié, poden portar a un debilitament de la coberta
fibrosa, fet que facilitaria la ruptura de la placa o, fins i tot, la for-
maci6 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 capacos de degradar la MEC
[13]. L'increment en I'expressid i activitat de metal-loproteases s’as-
socia a un trencament del cap fibros de les lesions amb la conse-
quent ruptura de la placa. En aquest sentit, la captacié de LDL mo-
dificades (LDL oxidades) pels M@ és un element clau, ja que incre-
menta l'expressié d’'aquests enzims [14]. Per altra banda, s’ha
descrit que la modificacio de LDL també pot modular la sintesi de pro-
teoglicans, també components de la MEC. Aixi, la captacié de LDL
acetilades incrementa la biosintesi i la secrecid de proteoglicans
heparan sulfat i de proteoglicans condroitin sulfat en els M@ [15], fet
gue afavoriria la retencio de lipoproteines en I'intima arterial.

Paper dels components de la paret vascular en
I'aterogénesi

L'organitzaci6 de la paret vascular és semblant en totes les artéries. La
paret sana consta de tres capes concéntriques: l'intima, la capa més
interna, constituida per una monocapa de cél-lules endotelials orien-
tades longitudinalment, sota les quals es troba la lamina basal i la MEC;
la capa mitja, formada per capes de CML rodejades de MEC; i I'adventi-
cia, la capa més externa, formada per fibroblasts, fibres elastiques i feixos
de col-lagen, a més de petits vasos (vasa vasorum) encarregats de nodrir
les cél-lules de la capa mitja. Aquesta capa s'integra en el teixit conjuntiu
que acompanya tots els vasos sanguinis. Tot i aix0, en I'intima arterial de
les lesions aterosclerotiques, a part de les cél-lules esmentades, shi
poden trobar monocits/M@, limfocits T i CML, aixi com acumulacio de
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lipid extracel-lular i intracel-lular. Seguidament, s'aprofundira en els
diferents components de la paret.

Lipid. La preséncia de lipid en la paret arterial no és un element
clau Unicament en les plaques aterosclerotiques més vulnerables,
sin6 que també té una elevada importancia en els primers estadis de
la lesié (formacio de I'estria de greix). Els principals lipids presents
en les plagques aterosclerotiques son el colesterol i els seus ésters,
gue poden trobar-se com a lipid intracel-lular o extracel-lular. Cal
dir, pero, que les estries de greix estan formades principalment per
cél-lules escumoses i poca o nul-la presencia de lipid extracel-lular, el
qual és caracteristic de lesions aterosclerotiques avangades que pre-
senten un important nucli lipidic envoltat d’una coberta fibrosa [8].

S’han trobat tres tipus de components lipidics extracel-lulars en I'in-
tima aterosclerotica arterial [8, 16]: particules semblants a les LDL
plasmatiques derivades de la retenci6 i/o modificacié de les LDL plas-
matiques que s’acumulen en l'intima, petites gotes lipidiques
derivades de LDL plasmatiques, que es caracteritzen per tenir una
grandaria (20-400 nm) inferior al de les gotes intracel-lulars pres-
ents en les cél-lules escumoses (> 400 nm), de les quals també es
diferencien per la composicié quimica, i petites vesicules lipidiques
de les quals es desconeix l'origen, encara que s’ha proposat que
podrien derivar de tres possibles fonts, que son: les lipoproteines de
molt baixa densitat (VLDL, de I'anglés very low density lipopro-
teins) o de LDL, les vesicules secretades per cél-lules escumoses, o
bé podrien derivar de la mort per necrosi de les cél-lules escumoses.

Pel que fa a la preséncia de lipid intracel-lular en I'intima arterial
sana, els lipids procedents de les lipoproteines son metabolitzats
per les cel-lules vasculars i no s'acumulen, ja que el contingut de
colesterol intracel-lular esta altament regulat. Pero en les lesions
aterosclerotiques, els mecanismes de regulaci6 del colesterol estan
inhibits, i el colesterol i els seus ésters sén acumulats intracel-lular-
ment i donen a la cél-lula un aspecte escumds (microscopicament),
per aixo que el seu nom és cél-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

emfasi en els diferents components que conformen la matriu

extracel-lular de I'espai subendotelial [17].
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Matriu extracel-lular. La MEC és un ampli compartiment consti-
tuit per fibres de col-lagen i fibres elastiques incloses en un gel vis-
coelastic (figura 3) [17, 18]. Tots aquests components interactuen entre
ells, i s'entrecreuen formant un polimer reticular actiu que confereix a
la paret les seves propietats biomecaniques, com la capacitat tensora i
compressiva, aixi com la viscoelasticitat. També presenta la capacitat
d’'unir lipoproteines plasmatiques, factors de creixement, citocines i
altres enzims presents en I'espai intimal que li permeten modular el
metabolisme de la paret vascular. Per altre costat, la interaccio de la
MEC amb les cél-lules vasculars, la fa particip en el desenvolupament
de la placa aterosclerdtica, ja que contribueix a la regulacié de I'adhe-
sié, migracio i proliferacio de les cél-lules vasculars. Els components
majoritaris de la MEC son els proteoglicans i el col-lagen.

La principal font de col-lagen en I'intima i paret arterial mitja s6n
les CML, tot i que altres tipus cel-lulars, com les cél-lules endotelials,
els fibroblasts o els M@, també en sintetitzen [12]. S’han descrit
dinou tipus de col-lagens, tretze dels quals s’han trobat en la paret
vascular o s’expressen en cél-lules de la paret vascular in vitro [18,
19]. A la taula 2 es mostren els més rellevants, aixi com la seva local-
itzacio en diferents estructures de la MEC. El col-lagen és essencial
per al manteniment de la integritat i I'elasticitat de la paret vascular,
pero també participa en diverses funcions cel-lulars. Esta implicat en
processos de diferenciacio cel-lular, adhesié, migracio, proliferacio i
apoptosi [12, 19], d’'aqui el seu impacte en l'aterogénesi. D’'altra
banda, els col-lagens poden estar implicats en la retencié de pro-
teines plasmatiques, lipoproteines, factors de creixement i calci en
les lesions aterosclerotiques. A més, durant la progressio de la lesio
aterosclerotica s’ha observat un increment en la sintesi de col-lagen
en la paret arterial d’animals hipercolesterolémics, que es localitzen
principalment en les regions riques en lipids [12]. Cal esmentar
també que la glicosilacio dels col-lagens pot ser un dels agents pro-
motors de I'aterogénesi, especialment I'associada a diabetis, ja que
afavoreix la retencié de les LDL [12]. Pero on juga un paper clau és
en les plaques aterosclerotiques avangades, perqué un increment en
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la sintesi de col-lagen en aquestes regions estabilitza les plaques,
encara que en redueix la llum vascular. Aixi, un defecte en la sintesi
i/0 deposicio de col-lagen en les plaques avangades pot evolucionar
cap a un debilitament i/o ruptura de la placa.

Els proteoglicans sé6n una amplia familia de molécules
hidrofobiques que també formen part de la MEC [20]. La principal
font de proteoglicans en la paret vascular sén les CML, encara que
les cél-lules endotelials, els fibroblasts, els mastocits, els limfocits i
els monocits també poden sintetitzar-ne. Els proteoglicans sén
substancies bioldgicament molt actives que intervenen en el control
de les propietats fisiques vasculars —confereixen viscoelasticitat i
turgéncia a l'artéria— i en la permeabilitat i homeostasi de la paret
arterial, i intervenen en el metabolisme lipidic i en la trombosi.
Pero, d’altra banda, interaccionen amb factors de creixement i
citocines que els permeten regular I'adhesié, migracio, diferenciacio
i proliferacié cel-lular [21]. La distribuci6 dels proteoglicans en la
paret arterial és variable, i es localitzen fonamentalment a I'intima
arterial, i en menor grau en la mitja i I'adventicia. En lI'intima arte-
rial els proteoglicans formen part de I'espai pericel-lular —ancorats
a la membrana plasmatica— o bé sén secretats i esdevenen el com-
ponent majoritari de la MEC. Els diferents tipus de proteoglicans
presenten localitzacions diferents en les lesions aterosclerotiques,
fet que seria indicatiu que cada tipus de proteoglica podria tenir un
determinat paper bioldgic en la patogénia de l'aterosclerosi. Aixi
mateix, s’ha observat que durant la progressié de la lesié, I'expres-
si6 d’uns proteoglicans es troba augmentada mentre que la d’altres
es troba disminuida [22]. Els proteoglicans heparan sulfat i con-
droitin sulfat sén dos dels tipus de proteoglicans més abundants en
la MEC, motiu pel qual ha estat ampliament estudiada la seva con-
tribucio en els processos patologics que tenen lloc en la paret vascu-
lar. Els proteoglicans condroitin sulfat sén els principals proteogli-
cans estructurals de la MEC i s6n considerats importants elements
aterogenics, ja que tenen una elevada capacitat per interaccionar,
retenir i agregar lipoproteines riques en colesterol [10]. L'intima
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normal i les regions propenses a desenvolupar lesié sén inicialment
riques en grans proteoglicans condroitin sulfat, com el versica, que
presenta una elevada afinitat per les LDL [10, 20].

Recentment hem demostrat que la interacci6 in vitro de les LDL amb
versica indueix la fusid i agregacio de les LDL [10]. Les LDL modi-
ficades tenen una major avidesa per ser captades pels M@ i les
CML, fet que converteix els proteoglicans condroitin sulfat en ele-
ments clau en la formacié de les cél-lules escumoses. D’altra banda,
els proteoglicans heparan sulfat poden ésser secretats o0 mantenir-
se ancorats a la superficie cel-lular [23, 25], cosal que els diferencia
dels proteoglicans condroitin sulfat.

De la mateixa manera que els proteoglicans condroitin sulfat, la
concentracio dels heparan sulfat en la paret vascular es veu altera-
da per determinats processos com l'edat, I'aterosclerosi, la infla-
macio, la presencia de nivells aterogenics de nLDL i LDL modifi-
cades i la diabetis, que porten a una disminucié de la seva sintesi
[24]. A diferencia dels proteoglicans condroitin sulfat, que tenen
gran rellevancia en la retencié de LDL en la paret arterial, els pro-
teoglicans heparan sulfat actuen com a molécules dinamiques que
faciliten la unid 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 interaccié
de determinats lligands proteics extracel-lulars amb els seus recep-
tors, mitjancant processos anomenats de transferéncia de lligand a
receptors lipoproteics, com és el LRP [25]. Els proteoglicans
heparan sulfat poden modular també esdeveniments relacionats
amb I'aterogénesi, com el metabolisme lipidic, el reclutament de
monacits, la proliferacié de les CML i la trombosi. Aixi, doncs, la
regulacié de I'expressio dels proteoglicans heparan sulfat vasculars
podria jugar un paper clau en la modulacié de I'aterogénesi.

Components cel-lulars. Els principals components cel-lulars
que formen part de la paret vascular sén les cél-lules endotelials, les
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CML i els M@. En la paret arterial sana, I'endoteli vascular exerceix
de barrera permeable i selectiva a través de la qual s’intercanvien
macromolécules amb el plasma, i constitueix una activa superficie
antitrombogeénica. L'endoteli és un organ complex i dinamic que
respon a estimuls ambientals i a substancies vasoactives, a agents
vasoconstrictors com I'angiotensina Il i vasodilatadors com I'0xid
nitric, a substancies que també modulen I'estructura i la funcio vas-
cular i influeixen en el creixement i/o apoptosi de les CML, a I'ad-
hesié de monaocits i leucocits i en la trombosi. Haurem de destacar
també que I'endoteli juga un paper clau en l'angiogénesi.
Determinats estimuls arterials porten a la disfunci6 endotelial con-
tribuint a la iniciaci6 i progressié de I'aterosclerosi. Entre aquests
estimuls es troben la hipertensié, I'activacio per citocines i endoto-
xina bacterial, la infecci6 per virus, els productes finals de la glico-
silacié avangada —en diabetis i envelliment—, la hiperhomocistei-
némia, la hipercolesterolémia i les LDL modificades, I'estrés meca-
nic i determinades forces bioquimiques generades pel volum san-
guini.

D’altra banda, les VLDL alteren la regulacié de la fibrinolisi que
realitza I'’endoteli, ja que modifiquen la secrecié de I'activador tissu-
lar del plasminogen (t-PA) i del seu inhibidor (PAI-1). A més, I'en-
doteli activat per agents inflamatoris expressa valors més elevats de
molécules d’adhesi6 i de substancies quimiotactiques que faciliten
la uni6é i migracié de leucdcits circulants. L’endoteli sembla ser
també un element rellevant en els processos de formacié de nous
vasos sanguinis —neoangiogénesi—, que tenen lloc en les plaques
aterosclerotiques avancades. El procés de neovascularitzacio reque-
reix la migracid i proliferacio de les cél-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 preséncia de
neovasos en les lesions d’artéries coronaries correlaciona positiva-
ment amb arees vasculars riques en deposicio lipidica [26].

Els monocits/M@ estan implicats en menor o major grau en tots
els estadis del desenvolupament de la lesié aterosclerotica, des de la
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genesi fins a la ruptura de les plaques. Un dels primers esdeveni-
ments que porten a la formacio de les lesions aterosclerotiques és
I'adhesié dels monaocits circulants a I'endoteli i la seva migracio en
I'intima arterial [2]. L'increment en la uni6 dels mondacits a I'endo-
teli és causa de I'augment en les moléecules d’adhesioé que expressa
I'endoteli activat. Els monocits adherits migren cap a I'intima atrets
per les LDL modificades i per substancies quimiotactiques, i es dife-
rencien dels Md@. La presencia de M@ a I'intima arterial contribueix
a dos estadis en la formacié i progressié del nucli lipidic. L’elevada
capacitat que presenten els M@ per internalitzar LDL modificades
—mitjancant els receptors scavenger— porta a la formacié i acumu-
laci6 de cél-lules escumoses en la paret del vas. Perd I'acumulacié
lipidica intracel-lular en els M@ és limitada, fet que a llarg termini
desencadena la seva mort que contribueix al nucli lipidic acel-lular.

L’aterosclerosi també ha estat considerada un procés inflamato-
ricronic [27]. En aquesta linia, els M@ sén els principals mediadors
de la inflamacio en I'aterogénesi, ja que participen en les respostes
immunitaries locals que es donen en el procés aterosclerotic. A més
a més, els M@ contribueixen a la inestabilitat i ruptura de les pla-
ques aterosclerotiques avancades, perqué s6n responsables de la
secrecio d’enzims capacos de degradar el teixit connectiu que con-
forma la coberta fibrosa que recobreix el nucli lipidic.

Les CML son el component cel-lular majoritari de la paret vascu-
lar sana, de les lesions inicials i també de la neointima de les pla-
gues restenotiques. Constitueixen I'Gnic tipus cel-lular en la capa
mitja de la paret vascular sana. Aixi, 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-
clerotiques avancades [28]. En les arteries sanes les CML presenten
un «fenotip contractil» caracteritzat per respondre a agents agonis-
tes que produeixen la vasoconstriccio o la vasodilatacio del vas i es
caracteritzen per donar suport estructural a les artéries. A més, les
CML amb fenotip contractil presenten un baix index proliferatiu i
una reduida capacitat secretora de matriu extracel-lular. Perd
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durant I'aterogénesi les CML de la capa mitja sén activades i pateixen
una transformacié fenotipica [2]. Aixi, les CML de fenotip contrac-
til no proliferatiu es transformen en cel-lules que proliferen activa-
ment (fenotip sintétic), que migren atretes per agents quimio-
tactics i que tenen incrementada la sintesi de MEC [29]. Aquest fet
actualment guestiona la rellevancia de la proliferacié de les CML
en I'aterosclerosi espontania i fa especular sobre el possible paper
protector que exerceixen, sobretot per la seva capacitat de sintetit-
zar les proteines de la MEC que conformen la coberta fibrosa de les
plaques.

La implicaci6 de les CML en diversos aspectes clinics rellevants
en la malaltia coronaria arterial ha estat ampliament estudiada.
S’ha descrit que les CML intervenen tant en la iniciacié com en la
progressio de les lesions aterosclerotiques. En resposta a multiples
estimuls, les CML de la tinica mitja sén activades, cosa que afavo-
reix els processos de migracio i proliferacio cel-lulars, processos que
tenen lloc des dels estadis inicials de I'aterogénesi. Durant la
progressio de la lesié aterosclerotica, les CML internalitzen lipopro-
teines retingudes en I'intima arterial i es transformen en cel-lules
escumoses que s'acumulen, i contribueixen aixi a augmentar el
nucli lipidic i la progressio de les plaques aterosclerotiques que, a
llarg termini, redueixen la llum vascular i les conseqlients compli-
cacions isquémiques. Pero les CML juguen també un paper signifi-
catiu en I'estabilitat de les plaques aterosclerotiques avancades. La
predisposicio de les plaques a la ruptura depén fonamentalment de
la seva composici6 cel-lular. Aixi, en les plagues amb un alt con-
tingut en CML, aquestes cel-lules semblen exercir un paper protec-
tor enfront de la trombosi i, per tant, aquestes plaques seran més
estables; en canvi, les plagues avangades amb una carrega infla-
matoria important sén més susceptibles a la ruptura, ja que les
cél-lules inflamatories son font de citocines que poden induir el
procés apoptotic en les CML, o poden inhibir-los la proliferacio i la
seva producci6 de col-lagen, fet que perjudica la formacié de la
coberta fibrosa i contribueix a la ruptura de la placa.
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Tot i que durant la progressio de la lesié aterosclerotica s’observa
una davallada en el contingut de CML, estudis recents realitzats pel
nostre grup han evidenciat que I'acumulaci6 lipidica intracel-lular per
si mateixa no és la responsable de la mort per apoptosi de les CML
[28]. Les CML contribueixen també a la reorganitzacié de les plaques
després de la seva ruptura, ja sigui espontania o com a resultat de la
seva erosio. La formacié del trombe fomenta la migracio i proliferacio
de les CML i la sintesi de MEC. Aixi, es déna la reorganitzacié del
trombe per la proliferacié de CML, de la deposicié de MEC i de la neo-
vascularitzacio resultant amb I'estabilitzacié de la lesié trombogeénica.
Cal dir, pero, que aquest procés de reparacié desencadena un rapid
episodi d’expansio de la placa aterosclerotica. La reorganitzacio de la
placa que es produeix després d’un procés trombotic és semblant al
que té lloc després d'una intervenciod de revascularitzacié (angioplas-
tia/estent), processos que desencadenen hiperplasia neointimal i el
remodelat vascular que condueixen a la restenosi. Podriem dir,
doncs, que les CML tenen un paper fonamental en les respostes de
regeneracio de la paret vascular associades als diferents estadis de la
progressié de I'aterogénesi.

Receptors lipoproteics

La captacié de LDL natives pel seu receptor esta 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-
litzacio de colesterol independent/s del receptor de les LDL (LDLr)
en la formacié de cél-lules escumoses. S’han identificat diferents
receptors cel-lulars que podrien estar involucrats en la captacio de
LDL modificades i la consequent transformacié de les cél-lules vas-
culars en cél-lules escumoses, entre els quals es troben els receptors
scavenger, el receptor de les VLDL (VLDLr) i el receptor LRP (pro-
teina relacionada amb el receptor de les LDL) [10, 25, 30, 31].
Aquests receptors, a diferencia del LDLr, estan altament expressats
en les lesions aterosclerotiques. EI LDLr i el VLDLr sén receptors
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amb una especificitat de lligand elevada. EI 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 diferencies significatives pel que fa a I'expressié
d’aquests receptors en els diferents tipus de cél-lules vasculars. Aixi,
els receptors scavenger es troben altament expressats en els M@,
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: proteina relacionada amb el receptor de les LDL. El
LRP, tambe anomenat receptor de I'ox-macroglobulina, és un recep-
tor endocitic multifuncional que pertany a la familia del gen del LDLr.
Rep el nom de proteina relacionada amb el LDLr per causa de I'estre-
ta similitud estructural i bioquimica que presenta amb aquest recep-
tor. A diferéncia de la resta de receptors de la mateixa familia, el LRP
es caracteritza per no tenir una especificitat de lligand restringida. El
LRP internalitza una gran quantitat de lligands amb estructures i
caracteristiques diverses [10, 25, 34]. La gran varietat de lligands del
LRP evidencia la multitud de processos fisiologics i patologics amb els
quals pot intervenir. Aixi, la internalitzacié d’apolipoproteines i lipas-
es fa que el LRP jugui un paper significatiu en el metabolisme lipidic.

D’altra banda, el LRP internalitza proteases i els complexes
d’aguestes amb els seus inhibidors, proteines implicades en el sis-
tema fibrinolitic que controlen processos tan importants com la
migracié cel-lular. La unio6 del LRP al complex TF-TFPI fa que tin-
gui gran rellevancia en els processos trombogeénics. EI LRP, en unir
la trombospondina, permet la regulacié de processos d'agregacié
plaquetaria, d’adhesié i creixement cel-lular, i I'angiogénesi.

S’ha observat que el LRP s’expressa en CML i en M@ presents en
les lesions aterosclerotiques humanes [35], cel-lules de les quals
deriven les cél-lules escumoses presents en les plaques d’ateroma.
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De fet, s’ha descrit que el LRP esta altament expressat tant en les
lesions aterosclerotiques com en els vasos sans, encara que la seva
expressié es veu incrementada amb la progressiéo de la lesio
aterosclerdtica, durant la qual també es troba augmentada la
deposicio lipidica [28, 35]. Estudis recents realitzats pel nostre grup
han evidenciat que I'expressio del LRP es troba incrementada en la
paret vascular d’animals amb hipercolesterolemia, i que I'acumu-
lacid lipidica intracel-lular (en CML) indueix una forta regulacié a
I'alca en I'expressié 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 cel-lules mononu-
clears sanguinies [37]. Per tant, el LRP podria tenir un paper clau en
el desenvolupament del procés aterosclerotic.

Receptors scavenger. Els receptors scavenger (SR) sén una
familia de glicoproteines de membrana capaces d’unir lipoproteines
modificades [38]. La familia de SR esta constituida per protei-
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 terciaria [32]. Una de les caracteristiques 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 sén
molecules polianioniques, la carrega negativa de les quals permet la
unié de les particules 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 sén proteines, poliribonucledtids, polisacarids i
lipids [32]. Pero els SR també poden reconeixer agents patogens
com bacteris grampositius i gramnegatius.

Els SR-A s’han descrit com a receptors propis de M@, malgrat
que alguns estudis han evidenciat que les CML expressen nivells
significatius de SR-A Unicament quan son estimulades amb ésters
de forbol o citocines [33]. Els SR-A es troben altament expressats
en les lesions aterosclerotiques [39] i juguen un paper clau en els
processos de formacid de cel-lules escumoses, ja que internalitzen
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LDL modificades retingudes en la paret vascular i faciliten aixi I'acu-
mulacio lipidica intracel-lular en els M@ i la consequent transforma-
cio en cel-lules escumoses. Per tant, la modificacio dels nivells d’ex-
pressié dels SR-A pot influir en I'evolucié del procés aterosclerotic.

S’ha observat que els SR-B estan altament expressats en les lesions
aterosclerotiques [39]. Concretament, el CD36 s'expressa en gran
nombre de tipus cel-lulars, entre ells en monocits/M@, en cel-lules
endotelials i en les plaquetes, i estan implicats en la internalitzacio
de lipoproteines, com les LDL oxidades que indueixen acumulacié de
colesterol intracel-lular en el M@ i, per tant, la seva transformacio en
cél-lula escumosa [32, 40, 41]. Estudis in vitro en M@ en cultiu
posaren de manifest que I'exposicio dels M@ a LDL oxidades indueix
I'expressio dels CD36 a nivell de mRNA i de proteina [42]. Els SR-BI
s’expressen fonamentalment en monocits/M@ perdo també en
ceél-lules endotelials i CML, tanmateix no esta clara la seva contribu-
cio en el metabolisme lipidic en la paret vascular [43]. Els SR-BI
tenen capacitat d’'internalitzar, per endocitosi, LDL modificades com
la resta de SR, pero a diferéencia d’aquests, els SR-BI també s6n
capacos d’internalitzar les lipoproteines d'alta densitat (HDL, de I'an-
glés high-density lipoproteins), fet que els converteix en elements
fonamentals en el procés de transport revers de colesterol i, per tant,
en la funcio ateroprotectora de les HDL. Aixi, la regulacié a l'alca del
SR-BIl en cél-lules endotelials i en CML podria incrementar la
captacio selectiva de colesterol esterificat i, per tant, afavorir la retira-
da de colesterol. Pero, d’altra banda, una regulacio 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 terapéutica en estratéegies antiaterosclerotiques [43].

Paper ateroprotector de les HDL

Estudis epidemioldgics i d’experimentacié amb animals han posat
de manifest el paper ateroprotector de les HDL vers el desenvolupa-
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ment i la progressio de la patologia coronaria arterial [44, 47]. Tot i
les evidéncies del paper protector de les HDL, actualment encara es
desconeix el mecanisme exacte mitjancant el qual les HDL exercei-
xen I'efecte beneficids en la prevencié de la patologia aterosclerotica.

Esta 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 I'eliminaci6 de I'excés de colesterol
des dels teixits periférics cap al fetge, d’on és secretat a la bilis o
reutilitzat per a la sintesi de noves lipoproteines. No es poden
descartar, pero, altres propietats de les HDL que les relacionen amb
una reducci6 del risc cardiovascular i que constitueixen també pos-
sibles dianes terapéutiques. Les HDL poden tenir efectes antiin-
flamatoris sobre les cél-lules vasculars, per la seva capacitat indirec-
ta d’inhibir I'oxidaci6 de les LDL [46]. Les propietats antioxidants
associades a l'apolipoproteina E (Apo E) i I'apolipoproteina A-I
(Apo A-I) de les HDL, i I'activitat dels enzims paraoxonasa i acetil-
hidroxilasa del factor activador de plaguetes [47], permeten reduir
I'oxidacié de les LDL, i l'activitat d’aquests enzims facilita la
degradacid dels lipids oxidats de les LDL i n'impedeix I'acumulacio
en la paret vascular. D’altra banda, les HDL prevenen la disfuncio
endotelial, ja que inhibeixen I'expressié de molécules d’adhesio
endotelial [47] i, consequentment, inhibeixen la migracié suben-
dotelial dels monadcits; inhibeixen I'apoptosi, I'activacié plaquetaria i
I'activacio del factor X de la coagulaci6. A més, les HDL estimulen la
proliferacié de les cél-lules endotelials i de les CML i la sintesi de
molécules antiaterogéniques vasodilatadores endogenes com ara I'0x-
id nitric i la prostaciclina (PGl5), que és també un inhibidor de I'agre-
gacio plaquetaria i contribueix a reparar la tromboresisténcia de les
arteries danyades [48]. Aquests fets posen de manifest la rellevancia
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) s6n
un factor independent de risc cardiovascular i s’han definit com el
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millor marcador lipidic de malaltia cardiovascular en poblacions
occidentals. De manera universal, s’han acceptat mesures dirigides
a modificar I'estil de vida que influeixen eficientment en la modifi-
cacié dels nivells de cHDL, com la restriccié calorica per tal de dis-
minuir I'obesitat i assolir el pes ideal, practicar exercici fisic aerobic
regularment, eliminar el consum de tabac i consumir una dieta
mediterrania. Pel que fa a la intervencio farmacologica, la major
part d’esforgos es concentren en aconseguir una reduccié del coles-
terol LDL més que a augmentar el cHDL. Tot i aix0, diversos estud-
is s’han centrat en la cerca de nous farmacs que actuin sobre dianes
terapéutiques que permetin modificar els nivells i la funcionalitat
de les HDL [47]. En aquest sentit, les evidéncies cliniques actuals
han posat de manifest que els derivats de I'acid fibric (fibrats: gemfi-
brozil, fenofibrat i bezafibrat) s6n la millor terapia farmacologica que
es coneix per tal d'augmentar els nivells de cHDL [49].

Una altra estratégia terapéutica que s’aplica actualment en
relacio als efectes beneficiosos de les HDL és el tractament amb Apo
A-1 (Milano). L'’Apo A-l (Milano) recombinant emprada en terapia
és una variant de I’Apo A-I de les HDL, que es caracteritza per pre-
sentar una elevada permaneéncia en el plasma i una major efectivi-
tat per mobilitzar el colesterol de la paret vascular [50]. Actualment
son diversos els estudis clinics i d’experimentacié amb animals que
han posat de manifest que I'administracié d’Apo A-1 (Milano) aug-
menta de manera significativa els nivells de cHDL i redueix els ni-
vells de cLDL, pero especialment té un efecte en la reducci6 de la
mida de la lesi6 aterosclerdtica, amb la conseqiient regressié de la
patologia cardiovascular [50]. Tot i aix0, queda molt per fer a fi
d’analitzar si aquest tractament podra reduir a llarg termini la mor-
biditat i mortalitat que s’associen a la patologia vascular.

Agraiments. Aquest treball i el projecte original descrit ha estat possible gracies
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 Fundaci6 d’'Investigacié Cardiovascular-
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Catalana Occident. M. Otero-Vifas és beneficiaria d’'una beca DURSI (2003) de la
Generalitat de Catalunya.
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