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Resumen en castellano

Introduccidon

El sindrome metabdlico

Las enfermedades metabdlicas tienen una tendencia a ocurrir conjuntamente.
Cuando esto sucede, el riesgo de desarrollar otras enfermedades relacionadas
aumenta de manera significativa. Sindrome metabélico fue descrito inicialmente
como Sindrome X por Gerald Reaven de la Universidad de Stanford en 1988, aunque
antes varios autores venian advirtiendo sobre el riesgo cardiovascular que implicaba
tener dislipidemias, obesidad, hipertensién arterial e intolerancia a la glucosa, por
lo cual se los llamaba el cuarteto de la muerte entre otros. Sin embargo fue el
grupo de Reaven el que confirmé la asociacién de estas alteraciones metabdlicas con
la resistencia a la insulina, inclusive en personas aparentemente sanas y delgadas
(Reaven, 1988). Desde entonces varias definiciones se han propuesto en el tiempo
y actualmente se habla de "sindrome metabdlico", definido como una constelacién
de factores metabdlicos interconectados que aumentan directamente el riesgo de
desarrollar enfermedad cardiovascular y diabetes de tipo 2. Los elementos centrales
de este sindrome, segtin las tltimas definiciones, son la resistencia a la insulina, la
obesidad visceral, la dislipidemia y la hipertensién (Duvnjak and Duvnjak, 2009).
El sindrome metabdlico tiene actualmente una incidencia elevada tanto en paises
desarrollados como en vias de desarrollo. La Federacion Internacional de Diabetes

ha estimado que alrededor del 25% de la poblacién mundial padece de este sindrome.
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Patofisiologia del sindrome metabdlico

Resistencia a la insulina

La insulina es una hormona secretada por las células beta del pancreas en respuesta a
un aumento de los niveles de glucosa en sangre. Su funcién es regular el metabolismo
de glucosa, lipidos y proteinas en numerosos tejidos como higado, rifién, cerebro,
miusculo, endotelio y tejido adiposo. A través de la interaccién con su receptor
de membrana, la insulina favorece la captacién de glucosa e inhibe la lipdlisis,
ademas de promover el gasto energético y enviar sefiales al cerebro para disminuir
la sensacién de hambre (Bunner et al., 2014). La resistencia a la insulina es una
condicién patoldgica en la cual esta hormona no es capaz de producir su efecto
fisiolégico en los 6rganos diana. Esto lleva a una reduccién en la respuesta a la
glucosa que causa un consecuente aumento de produccién de insulina para recuperar
los niveles normales de glicemia. Asimismo, la hiperinsulinemia producida tiene
un efecto perjudicial para muchos 6rganos, donde rutas de sefializacion resistentes
y sensibles a insulina se ven desreguladas y conducen a defectos a nivel vascular,
adiposo y hepatico. Estas disfunciones aumentan de manera importante el riesgo de
desarrollar diabetes, aterosclerosis y enfermedad del higado graso (Wang et al., 2004;

Gill et al., 2005).

Obesidad

La obesidad es el factor patogénico mds importante, junto con la resistencia a
insulina, en el desarrollo del sindrome metabdlico. El aumento de la masa adiposa
lleva a una mayor produccién de adipoquinas proinflamatorias, una serie de
moléculas que contribuyen a otras alteraciones metabdlicas como resistencia a la

insulina, aterosclerosis, desregulaciéon de la actividad simpética y menor sensacién
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de saciedad, que causa una disminucién del gasto energético y una ingesta caldrica
excesiva (Enriori et al., 2007). Juntas, estas disfunciones aumentan de manera

significativa el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares (Neels and Olefsky, 2006).

Dislipidemia

La dislipidemia es una alteracién en la estructura, el metabolismo y la actividad de
lipoproteinas pro- y anti-aterogénicas. Esta condicién se caracteriza por un aumento
en los niveles de lipoproteinas de muy baja densidad debido a su mayor produccion
y menor degradacién. Al mismo tiempo, disminuyen los niveles de lipoproteinas de
alta densidad, que tienen un importante papel antiaterogénico, aumentando asi el

riesgo de disfunciones vasculares (Giugliano et al., 2006).

Hipertension

La hipertension es una condicién patolégica donde una desregulaciéon en el
gasto cardiaco o la resistencia vascular producen una tension arterial elevada,
caracterizada en humanos por valores de presién sistélica > a 140 mmHg y/o
diastolica > 90 mmHg. Es una enfermedad multifactorial en la cual componentes
simpaticos, cardiovasculares y renales tienen un papel regulador muy importante
y se afectan mutuamente. Sin embargo, en la mayoria de los casos la hipertension
no tiene una causa identificable, y se denomina entonces hipertensién esencial
o idiopdtica (Bolivar, 2013). Si no se controla, la hipertensién lleva a dafio

hemodindamico y disfuncién cardiaca y renal.
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Cuestiones abiertas en las enfermedades cardiometabdlicas

El sistema inmune en el desarrollo de la hipertensién

El papel del sistema inmune en la hipertension ha sido objeto de muchos estudios
en los ultimos afios, con un particular enfoque sobre el rol de los linfocitos T en
la hipertensiéon dependiente de angiotensina II (Guzik et al., 2007; Crowley et al.,
2010) y el posible efecto beneficioso de fArmacos inmunosupresores en el tratamiento
de la enfermedad cardiovascular (Rodriguez-Iturbe et al., 2001; De Miguel et al.,
2010; Boesen et al., 2010). Las poblaciones proinflamatorias Tyl y Ty17 han
sido investigadas como posibles mediadores de la hipertensiéon dependiente de
angiotensina II y de dafio cardiovascular (Shao et al., 2003; Madhur et al., 2010a). Por
otro lado se ha sugerido un papel de los linfocitos T reguladores, una poblacién con
actividad inmunotolerante, en el control de la enfermedad cardiovascular (Kvakan
et al., 2009; Barhoumi et al., 2011). Sin embargo, a pesar de las evidencias
obtenidas hasta la fecha, los mecanismos y las poblaciones inmunes involucradas

en el desarrollo de la hipertensién siguen siendo objeto de discusion.

La actividad simpatica en el sindrome metabdlico

El sistema nervioso simpatico regula varias funciones metabdlicas a través de la
liberacion a nivel local de catecolaminas en los terminales nerviosos o aumentando
su concentracién en circulacién por estimulacién de la glandula suprarrenal. Las
catecolaminas se unen a receptores adrenérgicos a y 5 que se encuentran expresados
en el sistema cardiovascular, en el pancreas, en el higado y en el tejido adiposo
entre otros. Por medio de esta sefializacién, el sistema nervioso simpético regula
la actividad metabdlica basal y responde a cambios en la necesidad energética del
organismo (Kelley et al., 2005; Asensio et al., 2005). Estudios epidemiolégicos

sugieren una conexién entre una actividad simpdtica sostenida en el tiempo y el
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desarrollo de trastornos metabdlicos. Sin embargo, la heterogeneidad de los grupos
de individuos usados en los estudios ha llevado a resultados controvertidos y poco
claros (Guyenet, 2006). Para abordar estas cuestiones de un modo genéticamente
"limpio", hemos utilizado ratones transgénicos con defectos a nivel del sistema
inmune, de la actividad simpatica y de la homeostasis cardiovascular, debido a la

ausencia de las proteinas de la familia Vav.

Las proteinas Vav

Las proteinas de la familia Vav son un grupo de moléculas intercambiadoras de
nucleétido de guanina para las GTPasas de las familias Rho y Rac cuya activaciéon
es modulada por fosforilacién. En vertebrados existen tres miembros llamados Vavl,
Vav2 y Vav3 (Bustelo, 2000). La funcién principal de estas proteinas es el intercambio
de GDP por GTP que permite la activacion de las GTPasas Rho/Rac. A través de esta
activacion, las proteinas Vav median procesos como cambios a nivel citoesquelético,
activan rutas de sefializacion y factores de transcripcion. Ademads, poseen funciones
independientes de la actividad de intercambio (Bustelo, 2000). Estas proteinas se
regulan por mdultiples eventos de fosforilaciéon que permiten la transiciéon de una

conformacion cerrada autoinhibitoria a una abierta y cataliticamente competente.

Fenotipos

Vav1 tiene un patrén de expresion restringido al sistema hematopoyético, mientras
que Vav2 y Vav3 se expresan de manera casi ubicua. Los ratones deficientes en
cada una de las tres proteinas y los knock-out doble y triple son viables y no tienen
defectos en crecimiento o fertilidad. Sin embargo, muchos procesos fisiolégicos
se ven afectados por la ausencia de las proteinas Vav. Algunos fenotipos son de

particular interés para nuestro estudio.
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Desarrollo del sistema hematopoyético

Las proteinas Vav estdn involucradas en el desarrollo y la funcion de las células del
sistema hematopoyético. Vavl en particular participa en procesos implicados en
el desarrollo linfocitario y tienen un papel clave en las respuestas del receptor de
células T (Fischer et al., 1995; Turner et al. 1997). Ratones KO para Vavl sufren
defectos en la seleccion positiva y negativa durante la timopoyesis, lo que resulta en
una acumulacién de timocitos CD4~CD8~ doble negativos y una menor produccién
de linfocitos T maduros CD4" y CD8™ con la subsecuente linfopenia. Vav3 compensa
de manera parcial este defecto, puesto que ratones que carecen de Vavl y Vav3 tienen

un defecto aun mayor (Fujukawa et al., 2003).

Vav2 en la homeostasis cardiovascular

Vav2 tiene un papel clave en la regulacion de la contractilidad arterial en respuesta
al 6xido nitrico, una molécula con un importante efecto vasodilatador. Por un lado,
el 6xido nitrico aumenta los niveles de GMP ciclico en la célula, un evento que
permite la activacién de la quinasa I dependiente de cGMP, que inactiva a RhoA
por fosforilacién. Este estimulo esta controlado por la proteina fosfodiesterasa 5
(PDES5), que hidroliza el GMP ciclico a GMP. Por otro lado, el 6xido nitrico estimula la
fosforilaciéon de Vav2 por quinasas de la familia Src. La activacién de Racl por Vav2
promueve la inhibicién de la PDE5 a través de su efector Pakl. De esta manera,
en respuesta al 6xido nitrico, se bloquea la degradaciéon del cGMP y se obtiene
una inhibicién de RhoA que permite una vasodilatacién a nivel tisular (Sauzeau
et al., 2010b). En ausencia de Vav2, el tejido muscular no se relaja de manera
correcta. En ratones Vav2~/~, esto conduce a hipertensién, aumento de los niveles
de angiotensina II y catecolaminas en sangre, y fibrosis cardiorenal (Sauzeau et al.,

2007). El tratamiento de ratones KO para Vav2 con el inhibidor de PDES sildenafilo
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previene la hipertension, la fibrosis cardiorenal y el aumento en catecolaminas. Sin
embargo, parte de fenotipo no esta afectado por este tratamiento, indicando que hay
otros componentes no limitados al sistema vascular en el fenotipo de los ratones
Vav2~/~. Para corroborar la especificidad del fenotipo vascular en el desarrollo de
la hipertension detectada en los ratones Vav2~/~ hace falta entonces un mutante

restringido al tejido muscular liso.

Rol de Vav3 en el control de la actividad simpatica

Vav3 se expresa en distintas regiones del cerebro y estd implicado en numerosos
procesos de migracién y desarrollo neuronal (Cowan et al.,, 2005, Yamauchi et
al., 2004; Quevedo et al.,, 2010). De particular relevancia es su expresion en la
médula ventrolateral caudal. Esta region tiene una funcién inhibitoria a través de
las neuronas GABAérgicas sobre el area rostral de la médula ventrolateral, el sitio
principal de control de las neuronas eferentes implicadas en la regulacién de la
presion arterial. En ausencia de Vav3 los axones GABAérgicos que provienen de
la regién caudal no consiguen formar las sinapsis adecuadas para la sefializacion a la
region rostral (Sauzeau et al., 2010a). Al no poderse inhibir la actividad de la médula
ventrolateral rostral, el tono simpatico sube y las funciones cardiaca y respiratoria
se encuentran activadas de manera excesiva. Los ratones Vav3~/~ presentan como
consecuencia una mayor actividad simpaética que lleva a la produccién de mayores
niveles de catecolaminas y angiotensina II, hipertensién, dafio cardiovasculo-renal
y aumento del ritmo respiratorio (Sauzeau et al., 2006). Esta actividad simpdtica
crénica encontrada en los ratones Vav3~/~ los convierte en un buen modelo para
el andlisis del papel de la excitacion simpatica en el desarrollo de enfermedades

metabdlicas.
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Conclusiones

1. Las células T reguladoras CD39" protegen de la enfermedad cardiovascular
dependiente de angiotensina II induciendo apoptosis en los neutréfilos. La
supresion de esta poblacion proinflamatoria previene la fibrosis cardiorenal y

el aumento excesivo de presion arterial.

2. Un aumento en la relacién T reguladoras/T helper les permite a las primeras
llevar a cabo su actividad inmunomoduladora. Aumentar esta relacidon in vivo

es beneficioso en ratones inmunocompetentes.

3. Usando ratones KO para Vav3 observamos que una actividad simpaética crénica
es responsable de efectos dependientes de la dieta, llevando a enfermedad de
higado graso y resistencia a la insulina en dieta estdndar pero protegiendo del

desarrollo de sindrome metabolico en dieta rica en grasa.

4. La ruta Vav2-Racl es importante en el mdasculo liso para migracion,
proliferacién y respuesta al 6xido nitrico. La ausencia de Racl en este tejido

causa hipertensiéon dependiente de angiotensina II.
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