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n un reciente articulo aparecido en New England,

DUWYER y otros (1), comunican que ciertas va-
riantes alélicas en el gen de la enzima 5-lipoxigenasa son pro-
clives a la promocién de aterosclerosis, segiin se demuestra
porque en su presencia se constata un incremento significa-
tivo del grosor de intima-media en la carétida interna;
ademds, una alimentacién rica en dcido araquidénico au-
menta el efecto de la anomalia genética, postuldndose por
tanto una influencia reciproca entre genes y dieta.

La noticia, que pudiera parecer de corto alcance, va mucho
mdas alld de lo apreciable a primera vista, ya que nos
plantea, una vez mds, algo que hemos subrayado preceden-
temente (2), a saber, el papel de la inflamacién en la atero-
génesis, una concepcion que tiene consecuencias clinico-diag-
nosticas y terapéuticas innegables.

Porque la 5-lipoxigenasa es una enzima implicada plenammente
en lu biosintesis de algunos mediadoves lipidicos de la infla-
macién, integrados en una amplia familia en la que se in-
cluyen prostanoides (prostaglandinas, tromboxanos), leuco-
trienos, hidroxi- y epoxidcidos grasos, lipoxinas e isopros-
tanos (3). La sustancia matriz de esta muy compleja red me-
tabélica es el deido araquidénico, un deido graso de 20 car-
bonos dotado de cuatro enlaces dobles (es decir, eicosate-
traenoico), cuyos derivados se conocen por tanto como eico-
sanotdes. El dcido araquidénico, insito en la membrana ce-

lular a modo de fosfolipidos, cuando se libera mediante fos-

folipasas de este engarce inicial, se convierte en substrato de

diversas enzimas, entre las que cabe contar con la 5-lipoxi-

genasa que concentra nuestra atencion.

Fueron SAMUELSSON y su grupo quienes en 1983 (4) deslin-
daron esta via metabélica, que se inicia por la transforma-
cién del araquidénico en lencotrieno A4 con el concurso de la
araquidonato-5-lipoxigenasa, el cual a su vez mediante hi-
drélisis pasa al proflogistico mds potente dihidroxi-leuco-
trieno B4. La conjugacién de A+ con el tripéptido glutatién da
origen a los leucotrienos cisteinil-derivados (cisteinil-lenco-
trienos), C4 y sus metabolitos D4 y Ea.




El papel de LB es relevante tanto en procesos inflamatorios
de diversa estirpe como en las enfermedades alérgicas. Se ha
confirmado, en efecto, la elevacién significativa de LBy (y
otros leucotrienos) en la enfermedad inflamatoria intestinal,
artritis reumatoide, psoriasis, etc, asi como en rinitis alér-
gicas y particularmente en el asma bronquial (3). El em-
pleo en este itltimo proceso de agentes bloqueadores de los re-
ceptores de leucotrienos (montelukast por ejemplo), o que
interfieren la propia enzima lipoxigenasa, ha inaugurado
una nueva etapa del tratamiento, al demostrarse util su adi-
¢ién a la terapia habitual de B-estimulantes y corticoides in-
halados. Los diversos leucotrienos tipo L4, en especial LB4,
exhiben una notable capacidad quimiotactica hacie leuco-
citos (neutréfilos y monocitomacréfagos) y de adherencia
de estas células a la pared vascular; los cisteinil-leucotrienos
incrementan la permeabilidad vascular; de este modo, su
influencia en ia inflamacién puede considerarse relevante, si
no decisiva (3).

Por otro lado, la importancia de la inflamacién en la patogenia
de la aterosclerosis es ya de aceptacién general, no sélo por fa-
vorecer el depdsito graso en la placa ateromatosa, sino tam-
bién promoviendo su ruptura y ulterior trombosis; por eso los
indicadores inflamatorios, de los cuales puede ser ejemplo la
proteina C reactiva, se elevan significativamente en las fases
agudas de los procesos coronarios (angina inestable) aiin
sin necrosis patente (5).

Una vez que las células procedentes de la sangre asientan en
la pared vascular, los monocitos transformados en macré-
fagos se cargan de lipoproteinas de baja densidad (LDL) in-
tactas o mds acusadamente oxidadas, transforindndose en cé-
lulas espumosas (foam cells). A nivel de estas iltimas se pro-
mueve entonces una seiialada actividad lipoxigendsica que
‘conduce a la generacién de leucotrienos, con las consecuen-
cias quimioatractivas y permeabilizantes antes indicadas;
ello contribuye a perpetuar el proceso inflamatorio en ver-
dadero circulo vicioso. Por lo demds, las células espumosas
ya cargadas de LDL liberan también metaloproteinasas de-
gradadoras de matriz y factor tisular, amenazas de ruptura
y trombosis, respectivamente. La misma 5-lipoxigenasa in-
tensifica la oxidaciéon de las lipoproteinas de baja densidad,
aumentando de esta forma su efecto deletéreo en cuanto que
promotora de ateromatosis (6).

Centremos brevemente nuestra atencién en la 5-lipoxigenasa
en si. Esta enzima tiene su origen en un gen ubicado en el cro-
mosoma 10. Su transcripcion exige la actividad de un pro-



motor, especialmente de un niicleo promotor que contiene
tandems repetitivos guanidina-citosina. Las variantes gené-
ticas de esta regién promotora pueden alterar la actividad
de la enzima y en el caso de la aterosclerosis, existen ciertas
mutaciones alélicas que son susceptibles de incrementarla.

En realidad, la historia de la relacién entre lipoxigenasa y
aterogénesis es corta aunque expresiva. Podemos remon-
tarnos al trabajo de MEHRABIAN et al. (7) (2002), quienes de-
mostraron que la pérdida de uno de los alelos del gen de
esta enzima (alelo nulo) reduce en ratones susceptibles su
grado de aterosclerosis adrtica, en comparacion con las cepas
que poseen los dos alelos activos. El estudio experimental
conducido por AIzLLO et al. (8) (2002) es complementario
del anterior, porque demuestra que el empleo de agentes an-
tagonistas del receptor de LB+ es capaz de reducir clara-
mente el nimero de células espumosas en la pared vascular,
también en ratones propensos.

En consonancia con estos hallazgos y otros estudios recientes
sobre los receptores de leucotrienos expresados en células
endoteliales y en macréfagos humanos, el grupo de HABE-
NICHT (9) ha propuesto su modelo de circuito inflamatorio
regulado al alza, en el que los leucotrienos generados por la
lipoxigenasa tienen un papel destacado en el reclutamiento
de leucocitos, disfuncién endotelial, proliferacién del miisculo
liso vascular y reactividad inmune.

Si tenemos en cuenta las consideraciones precedentes,
nuestra aclividad terapéutica puede ganar nuevas orienta-
ciones ttiles.

— Por una parte, mediante modificaciones dietéticas es posible
reducir el tenor de leucotrienopoyesis, limitando en la ali-
mentacién el aporte del substrato, dcido araquidénico y su
precursor dcido linoleico, en beneficio de los dcidos grasos
poli-insaturados n-3 del tipo eicosapentaenoico y docosahe-
xaenoico contenidos en pescados de mar (10). Esa inversién
de la ratio linoleico/n-3 resulta particularmente iitil, como
DWYER y cols. (1) han demostrado, en sujetos portadores de
un alelo anormal en el gen promotor de la 5-lipoxigenasa,
segiin se explicitaba al inicio de esta exposicién. El grado de
influencia de la calidad dieta sobre lu predisposicion en
tales casos es tan fuerte como que sélo puede compararse con
el papel aterogénico de la diabetes.

— Por otra, se nos abren nuevas perspectivas de aplicacion de
inhibidores de la enzima 5-lipoxigenasa ann por explorar:
farmacos destinados a prevenir/frenar el desarrollo de la
aterosclerosis hasta sus tltimas consecuencias. Tanto pro-




ductos capaces de interferir en forma directa sobre la acti-

vidad enzimdtica como aquellos otros que actitan ya a un

nivel inferior en la cadena metabélica, bloqueando por

ejemplo los receptores para leucotrienos en células tales

como macréfagos, células dendriticas, endotelio, ete, son

armas que en teoria pueden significar una ayuda adicional

en la lucha contra este azote, principal causa de mortalidad

en el género humano. La mismea aspirina, promoviendo la

sintesis de mediadores lipidicos antiinflamatorios del tipo li-

poxinas, encuentra aqui otra base mds de su accién antiate-

régena benefactora. 4
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