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Resumen Summary
El receptor pepenador (RPA) también conocido como “re-The scavenger receptor (SRA or RPA) belongs to a wide family
ceptor scavenger” pertenece a una amplia familia de recepef receptor proteins. The classification is based on sequence
tores que se agrupan con base en sus propiedades de unidmmologies and structural similarities; nevertheless, it has
a una serie de ligandos importantes. El RPA fue caracterizabeen useful to group them on the basis of ligand specificity. The
do inicialmente por su participacion en el depésito delSRA was first identified as a receptor for modified low-density
colesterol en la pared arterial durante la formacion de lalipoproteinswhere such modification permits to regulate the
placa aterosclerética. De igual forma se ha involucrado en eliptake of modified LDL by macrophages leading to a massive
mecanismo de defensa del hospedero en contra de organisnob®lesterol accumulation. Moreover, SRA facilitates the clea-
patdgenos infecciosos. Su estructura es un mosaico de regiance by phagocytic cells of microbial pathogens and senes-
nes alfa hélice y dominios ricos en cisteinas. Este receptor tiegent cells. SRA is a transmembrane glycoprotein that exists as
la habilidad de unir, ademas de lipoproteinas de baja densidad trimer comprised of a cystein-linker dimer and a non-
modificadas quimicamente, un amplio rango de ligandogovalently bound monomer. SRA has an a-helical coiled coil
polianionicos. Un ligando particular para el RPA es el péptidodomain, which is essential for both trimer formation and acid-
[B-amiloide, el cual se ha involucrado directamente en diferendependent ligand dissociation. It also contains a collagenous
tes procesos amiloidéticos. Estudios recientes realizados efomain, essential for ligand binding. The majority of these
nuestro laboratorio, asi como los llevados a cabo por otrodigands are polyanionic molecules, such as thgpeptide,
grupos de trabajo, consideran que la unién de este péptido @hportant in the development of Alzheimer’s disease. Present
RPA activa respuestas de tipo inflamatorio con la corresponfindings including our own consider that binding of these
diente produccion de estrés oxidativo. peptides to SRA activates an inflammatory response with the
production of oxidative stress.

Palabras clave:Receptor pepenador, proteina precursora Key words: Scavenger receptof-amyloid precursor pro-
del B-amiloide, lipoproteinas, enfermedad de Alzheimer tein, lipoproteins, Alzheimer's disease, atherosclerosis.
aterosclerosis

Introduccion tein), LDL (lipoproteinas de baja densidad o low density

lipoprotein), VLDL (lipoproteinas de muy bajadensidad o

El transporte intracelular de lipidos, incluyendo al coles-
terol, los ésteres de colesterol, los triglicéridos asi como
ciertas vitaminas y drogas requiere de una serie de
complejos macromoleculares llamados lipoproteinas.
Estaslipoproteinas han sido nombradas con base ensus
diferentes densidades, p.ej., HDL (lipoproteinas de alta
densidad por sus siglas en inglés high density lipopro-
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very low density lipoprotein), y los quilomicrones (QM).12
Cada una de estas lipoproteinas difiere en su contenido
de proteinas y lipidos, asi como en sus actividades
fisiolégicas (Cuadro ). Un ejemplo de ello es la correla-
cion directa que existe entre el riesgo de enfermedad
coronaria e infarto al miocardio con la concentracion
plasmatica de LDL y HDL. Las LDL son el principal
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Cuadro I. Comparacion de las lipoproteinas plasmaticas y del sistema nervioso central
Lipoproteinas  Apolipoproteina ~ Tamafiode Densidad Peso Porcentaje Lipido
particula (g/mL) molecular lipidico
(nm) (KDa)
HDL-FCE A-l, A-Il, A-IV 11.0-20.2 ~1.09-1.25 200 62% Esteres de colesterol (28%)
C-Il,D,E,J Colesterollibre (11%)
AAS Fosfolipidos (47%)
Triglicéridos (14%)
HDL,. Al A-ll, A-IV 7.6-16 1.063-1.210  150.300 45-55% Esteres de colesterol (33%)
C-I, C-lI, C-lll Colesterol libre (5%)
D,E,F,G,H, Fosfolipidos (53%)
J, Triglicéridos (9%)
AAS
LDL B-100 16.0-20.0 1.019-1.063 3,000 75-85% Esteres de colesterol (49%)
Colesterollibre (11%)
Fosfolipidos (27%)
Triglicéridos (13%)
IDL B-100 30 1.006-1.019 Esteres de colesterol (29%)
E Colesterol libre (9%)
Fosfolipidos (19%)
Triglicéridos (23%)
VLDL B-100 30.0-90 1.006-0.93 10,000- 90-95% Esteres de colesterol (14%)
C-l, C-II, C-llI 80,000 Colesterollibre (8%)
E Fosfolipidos (21%)
Triglicéridos (57%)
Quilomicrones  A-l, All, A-IV >100 0.93 95-98% Esteres de colesterol (3%)
B-48 Colesterollibre (2%)
C-I, C-II, C-lll Fosfolipidos (7%)
S E Triglicéridos (86%) )

HDL, Lipoproteinas de alta densidad; FCE fluido cerebral espinal, LDL, lipoproteinas de baja densidad; IDL, lipoproteinas de densidad
intermedia; VLDL, lipoproteinas de muy baja densidad; AAS apolipoproteina A amiloidogénica sérica.

transportador de colesterol en el plasma®* y se han
descrito dos vias de internalizacion celular para estas
particulas: una via es a través del receptor a LDL>®y la
otra es a través del receptor pepenador o RPA’ (Figura
1). Ambos receptores llevan a cabo su trabajo mediante
el mecanismo celular conocido como endocitosis media-
daporreceptor, proceso descubiertoy caracterizado por
Goldsteiny Brown en 1979.% La endocitosis mediada por
el receptor a LDL se conoce con bastante detalle, sin
embargo, el significado fisiolégico del receptor pepena-
dor aun no esta definido con exactitud. Algunos estudios
sugieren que la via de internalizacion a través del RPA
puede jugar un papel importante en el depdsito de
colesterol proveniente de las LDLs en la pared arterial
durante la formacion de la placa ateroscler6tica.®°

El receptor pepenador se describié inicialmente en los
macréfagos como un receptor alternativo para las LDLs,
las cuales conllevan al desarrollo de células espumosas.
El nombre de pepenador o “scavenger”’ en inglés, se
determind por su amplia unién de ligandos. Hace poco
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tiempo se describié toda unafamiliade receptores pepena-
dorlos cuales se han clonado conbase en su habilidad para
intemalizar LDL modificadas quimicamente.!* De acuerdo
conKriegery cols., la clasificacion del receptor pepenador
eslasiguiente (Figura 2): 1) RP clase Aformado por RPA-
I, RPA-II, RPA-IIly el receptor de macréfagos con estruc-
turaparecidaacolagenao MARCO (de sussiglaseninglés
macrophage receptor with collagenous structure). 2) RP
clase B que comprende al RP-Bly CD36, ambos recepto-
res se encuentran concentrados en regiones de la célula
llamadas caveolas, se havisto que CD36 también participa
en la adhesion celular; 3) la clase C contiene al receptor
dRP-CI de Drosophila; 4) en la clase D se encuentra el
receptor CD68/macrosialina (con regiones parecidas a
mucina); 5) en la clase E se encuentra el receptor LOX-1;
y6) enlaclase F el RPCE (receptor pepenador con region
parecidaalfactor de crecimiento epidermal). Aunque cada
receptor pepenador muestra una amplia especificidad de
ligandos muchas veces se superponen conlos de los otros
receptores (Cuadro Il). EI RPA une una variedad de
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Figura 1. Estructuras del receptor LDL y el receptor pepenador clase A-l. El receptor LDL es una
glucoproteina de membrana de 839 aminoacidos en su forma madura. Une principalmente LDLs
a través del reconocimiento de sus apolipoproteinas B y E. La secuencia sefial citoplasmica
NPXY (asparagina-prolina-X-Y) es caracteristica de los receptores que se internalizan en la
célula por el proceso conocido como endocitosis mediada por receptor. El receptor pepenador
A-l es una glucoproteina homotrimérica de 453 aminoacidos y estd conformado por seis
dominios. Posee una gran region extracelular con su extremo carboxilo (al contrario del receptor
LDL)yun pequefio dominio amino-terminal citoplasmico el cual tiene la secuenciade internalizacion

por endocitosis, VXFD (valina-cualquier aminoacido-fenilalanina-aspartico).

componentes, por ejemplo, proteinas modificadas quimi-
camente (acetiladas, oxidadasy maleinadas), polirribonu-
cledtidos (poli-G y poli-l, pero no poli-A o poli-T 6 C),
polisacaridos como el dextran sulfatoy lafucoidina, lipopo-
lisacéaridos (LPS) y acido lipoteicoico (LTA), siendo estos
ultimos componentes de bacterias. También une fosfolipi-
dos anionicos como lafosfatidilserinay productos secreta-
dos por plaquetas. Entre otros ligandos no naturales se
incluyen el polivinilsulfato, y algunos asbestos,*? Laimpor-
tancia particular del RPAno séloreside ensu participacion
y génesis de la enfermedad coronaria, sino también en la
fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer.

Expresién del receptor pepenador clase A

La expresion celular del RPA se ha descrito en varios tipos
celulares. Entre éstos se incluyen las células de Kupffer, los
macréfagos alveolares, los macréfagos timicos y los ma-
créfagos del bazo.*'* Las células endoteliales de higadoy
sinusoides adrenales, aligual que las células endoteliales de

vénulas postcapilares y los nddulos linfaticos también
expresan el RPA.1518 | a expresion de novo del RPA se ha
demostrado en células del misculoliso que forman partede
las lesiones aterosclerdticas en estado avanzado.*

La expresion de RPA en macréfagos esta bajo la
influencia de varias citocinas, factores de crecimiento y
dominios de unidn a factores de transcripcion. Entre los
dos primeros grupos, que regulan de forma positiva, se
encuentran el M-CSF (macrophage colony stimulating
factor), el M-CSF granulocitico®®°y el factor de crecimien-
to derivado de plaquetas (platelet derived growth factor).*®
Entre los factores que tienen efectos negativos sobre la
actividad del RPA, se encuentran el factor 3-transformante
del crecimiento (TGF-[3),% el factor de necrosis tumoral-8
(TNF- B), el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a)# y el
interferon-y.2? Estos dos ultimos se producen localmente
en las lesiones aterosclerdticas e inhiben la actividad del
RPA aniveltanto transcripcional como postranscripcional.
Entre los dominios de unidn afactores de transcripcion que
se han descrito dentro de laregion promotora del gene del
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Figura 2. Estructura de los distintos miembros que conforman la familia de receptores
pepenador. Esta familia esta conformada por seis miembros y todos ellos se agrupan con base
en su habilidad de unir e internalizar LDLs modificadas quimicamente. La clase A se caracteriza
por ser glucoproteinas homotriméricas con dominios de estructura parecida a colagena (sitio de
union del ligando) y/o dominios ricos en cisteina (C). La clase B posee un solo dominio
extracitoplasmico conservado con una regién en sitios de N-glicosilacion. El dominio carboxilo-
terminal es rico en residuos de cisteina (©), prolina (Pro) y glicina (Gly). La clase C formada por
un solo representante dRP-CI, fue descrita en hemocitos embrionarios de Drosophila. Este
receptor esta formado por varios dominios, entre los que se incluyen en la region extracelular
dos dominios de la proteina de control del complemento, un dominio B de somatomedina y un
dominio tipo mucina rico en residuos de serina (Ser) y treonina (Thr) que contribuyen a la O-
glucosilacion. La clase D esta formada por macrosialina o su homélogo humano CD68.
Macrosialina es una glucoproteina integral de membrana que se expresa solamente en
macréfagos y células dendriticas, y se caracteriza por su dominio parecido a mucina. La clase
E laconforma LOX-1 o el receptor de LDL oxidadas con unaregion parecida a lectina. En la clase
F se encuentra el receptor pepenador de células endoteliales (RPCE) el cual posee varias
repeticiones semejantes al factor de crecimiento epidérmico. Ademas posee dominios de N-y
O- glicosilacién y regiones ricas en residuos de serina (Ser), prolina (Pro) y glicina (Gly).
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RPA y que regulan de forma positiva, se encuentran la
region PU 1/Spi-1 (factor de transcripcion especifico de
células B y macréfagos)® y el dominio de union a la
proteina activadora 1 (AP-1).2* Recientemente se ha de-
mostrado que el receptor gamma activado por el prolifera-
dor de peroxisoma 6 PPAR-y (peroxisome proliferator-
activated receptor-y) también participa en la regulacion
negativa del RPA, inhibiendo su expresion.?

Estructura del receptor pepenador clase A
ElI DNA complementario para el RPA ha sido clonado en
varias especies.?*? En los sistemas murino y humano el

gene del RPA esta conformado por 11 exones, con una
longitud en el humano de aproximadamente 80 Kb, locali-

448

zado en el cromosoma 8.% Dos variantes del RPA se
generan por edicion y empalme alternativo del mismo
gene. EI RPA tipo 1 esta codificado por los exones 1 al 8y
10 al 11, y contiene el dominio carboxilo terminal de 110
aminoacidos, ricoencisteinas. EIRPAtipo Il esta codificado
por los exones 1 al 9y carece del dominio rico en cisteinas.
Recientemente un tercer transcrito fue reportado, el cual
act(ia de una forma negativa dominante (Figura 2).° No se
conoce la funcion del dominio rico en cisteinas, pero se
sabe que hay unaregulacién especifica para cada unade
lasisoformas. Esimportante mencionar que ambasisofor-
mas se han encontrado en las lesiones aterosclerdticas.*

El RPA es una glucoproteina homotrimérica trans-
membranal, formada por seis dominios (Figura 3). Se ha
demostrado que eldominio parecido acolagenaeslaregion
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Cuadro Il. Receptores pepenadores y sus ligandos propuestos
Clase Ligandos
RP A RP-I Ac-LDL, Ox-LDL, proteinas modificadas- AGE, MASB, LPS,
RP-II ALT, bacterias, acido poliinositido, acido poliguanosinido.
RP-I1I ?
MARCO Ac-LDL, LPS, bacterias.
RP B RP-BI/CLA-1 HDL, LDL, VLDL, lipoproteinas modificadas, fosfolipidos
anionicos, células apoptéticas.
RP-BII
CD36 HDL, LDL, VLDL, lipoproteinas modificadas fosfolipidos anionicos, acidos
grasos, colagena, trombospondina, eritrocitos infectados con P. flaciparum,
células apoptoticas.
RP C Drosophila Ac-LDL
RPD CD68/macrosialina Ox-LDL, liposomas de fosfatidilserina, malondialdehido, ASB.
RP E LOX-1 Ox-LDL, &cido poliinositido, células apoptéticas.
RP F RPCE Ac-LDL, Ox-LDL
\ J

Ac-LDL, lipoproteinas de baja densidad acetiladas; Ox-LDL, lipoproteinas de baja densidad oxidadas; AGE, productos finales
de glicosilacién avanzados; m-ASB, alblmina sérica bovina maleinada; LPS, lipopolisacéarido; ALT, acido lipoteoico, HDL,
lipoproteinas de alta densidad; VLDL, lipoproteinas de muy baja densidad; RPCE, receptor pepenador con region parecida al
factor de crecimiento epidermal; MARCO, receptor pepenador clase A con region parecida a colagena.

de unién al ligando, este dominio tiene un racimo de
cisteinas, las cuales forman una region rica en cargas
positivas que interactta especificamente conlos ligandos
de carga negativa. EIRPA tiene un peso molecular aproxi-
mado de 240 KDa. La estructura primaria del receptor tipo
1 de bovino se predice como una proteina integral de
membrana de 453 aminoacidos, formada por seis domi-
nios.®? Los pesos moleculares aparentes de las formas
precursoras y maduras del tipo 1 bovino son 64y 79 KDa
para los monémeros, 129 y 162 KDa para los dimeros, y
198 y 237 KDa para los trimeros. Para las formas precur-
soras y maduras del tipo Il se ha descrito de 55 y 69 KDa
para los monomeros, 119 y 147 KDa para los dimeros y
176y 219 para los trimeros.*2% Estos receptores fueron
las primeras proteinas de membranadescritas que contie-
nen undominio parecido a colagena. Como se muestraen
la figura 3, en el modelo del RPA tipo I, el dominio
extracelular mide aproximadamente 430 A de largo, y se
encuentra super-enrollado formando un tallo. Este tallo
comprende el 52%Yy el 62% de sudominio extracelular.®23
El dominio | es la regién amino-terminal citoplasmica
(residuos 1-50), la cual contiene la secuencia sefial de
internalizacion para llevar a cabo la endocitosis mediada
por receptor.® El dominio Il es un solo dominio transmem-
branal por cadena (aminoacidos 51-76), los dominios
restantes son extracelulares y el dominio Il es unaregion
espaciadora que va del residuo 77 al 108. El dominio IV
(residuos 109-271) estd compuesto de una serie de al
menos 16 repeticiones de siete aminoacidos, llamadas
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héptadas. Las cadenas laterales de las héptadas en la
primera y cuarta posicién son frecuentemente aminoaci-
dos alifaticos (leucina, isoleucina, valina). Estos dominios
gue contienen las héptadas se doblan hacia la izquierda
formando a-hélices con 3.5 residuos por vuelta.® Estos se
ensamblan en racimos paralelos de tres cadenas tipos a-
hélice super-enrolladas.® El segundo dominio super-en-
rollado es eldominio V parecido a colagena (residuos 272-
343), el cual contiene 23 6 24 repeticiones del triplete Gly-
X-Y, conprolinas olisinas frecuentemente presentes enla
posicion Y, caracteristica que le da la propiedad de pre-
sentar carga positiva. Esta estructura de repeticiones de
tripletes se parece a la estructura de triple hélice con giro
aladerechade la colagena, con unalongitud aproximada
de 200 A 3" Eldominio VI carboxilo terminal (residuos 344-
453) comprende una “bisagra” de 8 residuos (subdominio
Vla), la cual une al dominio parecido a colagena con el
dominio de 102 aminoéacidos rico en cisteinas (subdominio
VIb). Lafuncionrelevante para el dominiorico en cisteinas
no se conoce; sin embargo, parece ser que las cisteinas
dentro de cada dominio forman tres puentes disulfuro
intramoleculares y probablemente se pliegan en estructu-
ras globulares.®®

A pesar de la forma truncada del RPA tipo II, la
endocitosis de las LDLs por el receptor se lleva a cabo
con una alta afinidad y amplia especificidad similar a la
deltipol. Todoslosligandos conocidos hastael momento
se unenaambos receptores. Launion de ligandos a este
receptor es poco usual no solo por suampliaespecificidad
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Figura 3. Estructuras del receptor pepenador clase A tipos | y IIl. EI RPA tipo | es una molécula
homotrimérica formada por seis dominios. La region amino-terminal citoplasmica (dominio I) la cual
contiene la secuencia que controla lainternalizacién a través de endocitosis mediada por receptor.
El dominio Il es la region transmembranal. El dominio 1l es una pequeia region espaciadora. El
dominio IV presenta una estructura a hélice super-enrollada conformada por repeticiones de siete
aminoacidos llamadas héptadas con aminoacidos alifaticos (A, alanina) en la primera y cuarta
posicion. El dominio V es la regién parecida a colagena la cual comprende 24 repeticiones del
triplete Gly-X-Y, donde Xy Y pueden ser cualquier aminoacido. El dominio VI es la region rica en
cisteinas. El RPA tipo Il posee los primeros cinco dominios del tipo 1 y carece del dominio VI rico
en cisteinas. Las cisteinas (Cys) en la posicion de la region espaciadora participan en la formacion
de puentes disulfuro para la union covalente de cada dos de tres cadenas que conforman la
estructura del receptor. Las cisteinas en el dominio citoplasmico parecen no participar en la

formacion de puentes disulfuro.

sino porque No muestran competenciareciproca, es decir,
si un ligando compite eficientemente por la unién de un
segundoligando, el segundo ligando compite parcialmen-
te por la union del primero. Cabe mencionar que el RPA-
I, a pesar de su extremo carboxilo-terminal truncado,
puede ser inhibido por el mismo grupo de moléculas
polianiénicas que afectan al RPA-| 123942

Biosintesis y reciclamiento del receptor pepenador
clase A

La via de biosintesis y reciclamiento de los receptores
bovino y murino expresados en células de ovario de
hamster chino o células CHO (de sus siglas en inglés
chinese hamster ovary),”*** se muestra en lafigura 4. Las
subunidades del RPA recién sintetizadas son insertadas
enlamembrana del reticulo endoplasmico rugoso (RER).
Enellimen del RER, se genera una forma precursora del
receptor en donde el dominio extracelular sufre una serie
de cuatro modificaciones conformacionales covalentes.
Estas incluyen N-glicosilacion (union covalente de carbo-
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hidratos de la cadena lateral de las glucoproteinas a
residuos de asparagina, N), hidroxilacion de prolinas y
lisinas en la regién espaciadora y en la region hélice,
formacion de puentes disulfuro através de los residuos de
cisteina enla posicion 83 en el dominio espaciador (domi-
nio 1), y la oligomerizacion de monémeros en trimeros.
Después de su procesamiento por el RE, los trimeros
precursores son transportados al y através del aparato de
Golgi (a la region de trans-Golgi) con ruta hacia la super-
ficie celular. Durante este transporte se convierten en
formas maduras por el procesamiento de sus N-oligosa-
caridos en cadenas complejas resistentes a H-endoglico-
sidasas. Desde la superficie, los receptores participan en
la endocitosis de ligandos por la via de pozos cubiertos de
clatrina y vesiculas endociticas. Una vez endocitado, el
complejo ligando-receptor se libera en el endosoma y el
receptor puede ser reciclado para la captura e internaliza-
cionde un nuevo ligando. Laeficienciaen el procesamien-
to y transporte del receptor pepenador puede ser depen-
diente del tipo celular. La via de endocitosis mediada por
receptor consiste en la unién de ligandos con una alta
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Figura 4. Biosintesis y reciclamiento del receptor pepenador. El receptor pepenador es
sintetizado como una proteinaintegral de membrana en el reticulo endoplasmico (RE) en donde
se modifica covalentemente por N-glicosilaciones e hidroxilaciones de residuos de prolina (Pro)
ylo lisina (Lys). Asimismo, se asocian los trimeros a partir de la formacién de puentes disulfuro
entre los residuos de cisteina en la posicién 83. Estos trimeros son transportados al aparato de
Golgi (region trans-Golgi o RTG) para su procesamiento adicional y salida hacia la superficie
membranal. La endocitosis mediada por receptor de ligandos como las LDLs modificadas
guimicamente ocurre via formacién de pozos cubiertos de clatrina.

afinidad al receptor, la invaginacion del complejo ligando-
receptor a través de pozos cubiertos de una proteina
llamada clatrina desde la superficie celular, y la formacién
de vesiculas endociticas cubiertas. Estas vesiculas se
convierten en endosomas y el pH bajo que existe en el
lumen endosomal induce la disociacion del complejo
ligando-receptor con el consecuente reciclamiento del
receptor a la superficie celular y digestion delligando. Si el
ligando es una LDL modificada, este proceso de endocito-
sis puede llevar ala acumulacién masiva de colesteroly a
la subsecuente conversion a células espumosas.”443

Participacién del receptor pepenador clase A en la
formacién de la placa aterosclerdtica

La caracteristica principal en la enfermedad ateroscleroti-
ca es la acumulaciéon de colesterol plasmatico en las
paredes de las arterias, formando las llamadas placas
aterosclerdticas. Este proceso es inducido por niveles
elevados de lipoproteinas aterogénicas como las LDL y
VLDL ensangre.* La placa aterosclerdtica es el resultado
del deposito de macroéfagos, detritos celulares, matriz
extracelular, colesterol y ésteres de colesterol, por debajo
de las células endoteliales arteriales. Los macréfagos y
células del muasculo liso en estas placas se encuentran
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sobrecargadas de ésteres de colesterol, lo que les da
aspecto de espuma al procesarse paraverse al microsco-
pio (las células espumosas son componentes celulares
clave de estas placas). En forma general la formacion de
la placa aterosclerética comienza con la adhesion de
monocitos a la superficie luminal del endotelio y su subse-
cuente migracion en el espacio subendotelial, donde los
monocitos se diferencian en macréfagos.® Si los niveles
plasmaticos de las LDL son altos, éstas pueden modificar-
se quimicamente y ser reconocidas por el RPA de los
macro6fagos.“¢?’ Estos pueden acumular grandes cantida-
des de colesterol de las lipoproteinas debido a un proceso
de internalizacién no regulada a través del RPA y conver-
tirse asi en células espumosas.®®*4"* Procesos como la
adhesion, y la interaccion de estos macréfagos con otras
células en la placa, tales como las células endoteliales,
células del musculo liso u otros macroéfagos, pueden ser
mediados por el RPA. De igual forma el RPA participa en
laeliminacion de células apoptoéticas enlalesion ateroscle-
rética.>*** Esimportante mencionar que no se ha definido
aun siestafuncion de adhesion del RPA es proaterogénica
o0 antiaterogénica. Laimportancia del RPA en las lesiones
aterosclerdticas se ha entendido mejor en el laboratorio al
momento de obtener ratones que carecen del gene para
este receptor (knockout). Macrofagos residentes de Esta
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Figura 5. Estructura de la proteina precursora del B-amiloide. Se representa una de las isoformas
largas de 770 aminoacidos, que se caracteriza por poseer la region parecida al inhibidor de proteasas
tipo Kunitz (KPI). Los residuos 1 al 17 pertenecen alasecuencia del péptido sefial en el extremo amino-
terminal. Dos exones que codifican para dos regiones de 56 y 19 aminoacidos pueden ser
alternativamente procesados e insertados en los residuos 289, el primero contiene el dominio KPIl'y
el segundo contiene el dominio ox-2. Dos sitios de N-glicosilacién (CHO) se encuentran enlos residuos
542 y 571 respectivamente. Un solo dominio transmembranal (aminoacidos 700 al 723) cruza la
membrana plasmatica. El fragmento BA incluye 28 residuos del dominio extracelular y los primeros
12 a 14 aminoacidos del dominio transmembranal. El corte proteolitico hecho por una proteasa no
conocida y designada como a-secretasa permite la salida de un gran ectodominio soluble de la
proteina precursora (a-PPBAs) después del residuo 687, con la retencion en lamembrana celular, del
fragmento carboxilo-terminal de 83 aminoacidos (~10 KDa). Dos cortes proteoliticos alternativos en
los residuos 671 y 713 por enzimas no conocidas y denominadas como [B-secretasa (Asp 1) y y-
secretasa (Ala 42) liberan el fragmento BA de 4 KDa. Esta Ultima secretasa puede cortar en diversos
residuos originando diversas formas del péptido BA que varian en tamafio desde 39 hasta 43 residuos
de largo. Posee una secuencia de intemalizacién mediada por receptor NPXY (asparagina-prolina-
X-Y), también regiones ricas en residuos de cisteinas, una region de sulfatacién (en el ectodominio)

y una region de fosforilaciéon en extremo carboxilo-terminal citoplasmico.

linea de ratones mostraron de un 80% a un 30% de
reduccion en la degradacion de Ac-LDL y Ox- LDL, res-
pectivamente.5!

Regulacion de la expresion génica del receptor
pepenador clase A por Ox-LDL

Se ha reportado que las lipoproteinas de baja densidad
oxidadas (Ox-LDL)%2% y la lisofosfatidilcolina,®* son ca-
paces de inducir el crecimiento de macrofagos. Particulas
Ox-LDL junto con M-CSF pueden modular positivamente
la expresion del receptor PPAPRy (miembro de la familia
de receptores hormonales nucleares) e inhibir la activa-
cion del factor nuclear NF-KB disminuyendo la respuesta
inflamatoria.>®%¢ Esta respuesta afecta la internalizacion
de particulas Ox-LDL a través del RPA.5” El PPAPRYy fue
identificado originalmente como un receptor nuclear rela-
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cionado en la diferenciacion adipocitica y el control de la
internalizacion lipidica celular.®® Este receptor PPAPRy
también es capaz de unirse al receptor 9-cis del acido
retinoico (RXR) para formar el heterodimero PPAPRy-
RXR. En presencia de Ox-LDL y de LG268 (ligando
especifico para el RXR); este complejo también puede
regular la expresion de los RNA mensajeros de los recep-
tores RPA-ly CD36 enlalineacelular THP-1 monocitica.>®
El hecho de que las particulas Ox-LDL puedan actuar
como ligandos para el receptor PPAPRy y que ademas
puedan incrementar la sintesis del mismo receptor PPA-
PRyasi como del RP CD36, tiene importantes implicacio-
nes para el desarrollo de las células espumosas en la
aterosclerosis.® Por otro lado, las LDL oxidadas han sido
identificadas como un agente que promueve la apoptosis
envarios tipos celulares, entre los que se incluyen células
del musculo liso vascular, células endoteliales y macréfa-
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gos.106182 E| fratamiento in vitro de cultivos celulares que
expresan el RPA con Ox-LDL mostr6 la activacion de la
proteasa de cisteinas caspasa-3, la cual actia como un
efectorenlacascadarioabajo de caspasasinvolucradasen
la muerte celular. Sin embargo, no es claro si el RPA es
guien modula directamente el efecto apoptético de las Ox-
LDLs. OtrasLDLs modificadas,comolas LDLsdegradadas
enzimaticamente también pueden inducir selectivamente
la expresién de la proteina quimotactica de monocitos tipo
1y ejercer efectos citotéxicos en macréfagos humanos.

Amiloidosis

Eltérmino amiloide se usa para describir depésitos extra-
celulares de proteinas fibrilares asociados con alguna
enfermedad. Estos depdésitos hialinos se acumulan en
distintos tipos de tejidos y se definen por sus propiedades
morfologicas al sertefiidos con el colorante rojo “Congo”.®3
Al microscopio se observa una birrefringencia positiva
colorrojo-verde bajoluz polarizaday muestran unaestruc-
tura fibrilar cuando se observan bajo microscopio electro-
nico.%* Se han descrito otros constituyentes comunes no
fibrilares asociados a estos amiloides como los proteogli-
canos: heparan sulfato, glicosaminoglicanos, componen-
te P y apolipoproteina E (apoE).®>% En las amiloidosis
localizadas, la amiloidosis ocurre cerca o en el sitio de
sintesis, mientras que en las amiloidosis sistémicas, los
precursores se secretan, circulan y se depositan a distan-
cia de su sitio de sintesis. Estas enfermedades amiloid6-
ticas se caracterizan por el tipo de amiloide depositado y
por serdelentaapariciény deltipo degenerativo.®” Aunque
las proteinas amiloidogénicas son distintas en su secuen-
cia de aminoacidos y estructura nativa, las fibrillas que
forman son estructuralmente similares. Todas ellastienen
un didmetro de entre 5y 13 nm son rigidas y no ramifica-
das.® Por estudios de difraccion de rayos X, la estructura
general es del tipo beta-plegada.®® Las propiedades es-
tructurales comunes implican mecanismos similares de
fibrilizacién y caracteristicas comunes en la patogénesis
de las amiloidosis.®® Varias de las proteinas amiloidogéni-
cas se liberan de precursores por protedlisis. Se ha
descrito que en dichos precursores ocurren mutaciones
gue propician elincremento de esta protedlisis, y estotiene
como consecuencia un incremento en los niveles del
fragmento amiloidético.

Laformacion fibrilar del amiloide ocurre por un meca-
nismo llamado de oligomerizacion, el cualdepende de un
proceso de nucleacion,” donde un nucleo ordenado se
forma Unicamente dentro de una solucion “supersatura-
da” que excede la concentracion critica de la proteina
amiloidogénica. Después de la nucleacion, el crecimien-
todelafibra ocurre rapidamente. Laadicién de un nicleo
preformado (o semilla) a una solucion proteica supersa-
turada acelera la fibrilacién comparada con el ensamble
mismo de fibrillas en forma espontanea.™

Un total de 18 proteinas han sido identificadas clara-
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mente como precursoras de amiloides y se han asociado
aalgunaenfermedad humana.”? Mutaciones enlos genes
gue codifican para estas proteinas precursoras producen
enfermedades autosdmicas dominantes.” Las amiloido-
sis representan una clase de enfermedades caracteriza-
das por anomalias en la estructura secundaria de frag-
mentos de las proteinas precursoras, lo que da como
resultado unadisminucion en su solubilidad bajo condicio-
nes fisiolégicas y que por lo tanto, se depositen en forma
local.®>"2 Entre algunas de las proteinas amiloides hu-
manas se encuentran el péptido beta amiloide (BA) que se
origina de la proteina precursora del Ay que se acumula
enlaenfermedad de Alzhemier (EA),” la proteina AprPsc
gue se origina de la proteina priénicay se acumula en las
encefalopatias espongiformes,”™ la prolactina amiloide
que se origina de la prolactinay se acumula en prolactino-
mas y en padecimientos en el envejecimiento de la glan-
dula pituitaria, la proteina transtiretina amiloide (ATTR)
que se origina de la transtiretina y se acumula en la
polineuropatia amiloidética familiar,” la proteina amiloide
A sérica (SAA), proteina de fase aguda y que se acumula
en distintos tejidos, dandole el nombre general de amiloi-
dosis de la proteina amiloide A sérica.”

Implicaciones del receptor pepenador clase A en la
enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un desorden
cerebral que se presenta en personas de edad avanza-
da y que causa pérdida de la memoria y dafio de las
funciones cognitivas (habla y habilidades motoras).
Una de las caracteristicas patolégicas principales es la
presencia de las placas amiloides 6 seniles que se
forman extracelularmente en la materia gris.”” Los com-
ponentes moleculares de las placas fueron identifica-
dos con precision a mediados de los 80, a través de la
purificacién y secuenciacion del péptido beta-amiloide
(BA).™ Este péptido BA de 4 KDa, se origina de una gran
molécula precursora llamada proteina precursora del
betaamiloide o PP-BA.™ Esta PP-3A es miembrode una
familia de proteinas muy parecidas entre si que contie-
nen en su secuencia al péptido de 4 KDa y se han
denominado presenilinas 1y 2.8° La PP- 3A es codificada
por un solo gene en el cromosoma 21 y parece tener la
forma de un receptor de membrana con un solo dominio
transmembranal, un gran dominio extracelular (ectodo-
minio) y un dominio corto citoplasmico® (Figura 5). La
familia de la PP-BA muestra una considerable heteroge-
neidad debido al procesamiento por ediciéon y empalme
alternativo de tres exones, y amodificaciones postraduc-
cionales.t#%afuncion delaPP-BAnose hadefinidocon
exactitud, pero se sabe que es capaz de participar en la
homeostasis sanguinea y la viabilidad celular.®

El péptido BA esta formado por los 28 residuos del
ectodominio del precursory los primeros 11-15 aminodci-
dos de su dominio transmembranal.®® La longitud del
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péptido BAtieneinfluenciasobre sus propiedadesfisicas.®
Los péptidos con 42 y 43 aminoacidos son los mas
amiloidogénicosy frecuentemente se encuentran forman-
dolas placas seniles enla enfermedad de Alzheimer.®” Se
han propuesto 3 proteasas que procesan la proteina
precursora. Estas se han designado como o, By V-
secretasas, y al parecer se encuentran en casi todos los
tipos celulares, aunque aliin no se conoce suidentidad con
precision® (Figura 5). La a-secretasa corta a la mitad la
secuenciadel BA paragenerar unectodominio solubleyun
fragmento carboxilo-terminal asociado a la membrana,
previniendo asi la sintesis del péptido BA. La via amiloido-
génicainvolucrala actividad de la 3-secretasa que precede
alay-secretasaparagenerarelfragmento 3A. Este proceso
puede ocurrir en el reticulo endoplasmico, aparato de Golgi
0 en la membrana celular. La actividad de y-secretasa
puede ocurrir en el RE, hasta en el Golgi o incluso en los
endosomas. Se ha descrito que esta actividad depende de
lafuncidondelaproteinapresenilina 1. Laregulacion de esta
y-secretasay sumecanismo de corte dentro de lamembra-
na celular alin son de gran interés bioquimico.

La estructura del péptido BA es controlada por el
ambiente de la membrana, el cual lo estabiliza con una
estructura a hélice. Al ser liberado de la membrana el
péptido BA, tiende a agregarse y a adquirir una estruc-
turafibrilar 8 plegada (7.5-10 nm), altamente neurotoxi-
ca, que es capaz de producir respuestas inflamatorias
en células de microglia, inhibir el crecimiento neuritico
y activar la fosforilacion de diversas proteinas.®®

Las células de microglia en el cerebro presentan
caracteristicas muy semejantes a las de los macroéfagos.
La microglia se activa en respuesta a dafo, infeccion e
inflamacién del sistema nervioso central.*>*2 Esta micro-
glia activa muestra actividad fagocitica y secreta varios
factores, como lo son proteasas y agentes citotoxicos
(como especies reactivas de oxigeno) que inducen la
muerte neuronal.®*% Varios trabajos han mostrado la
presencia de microglia activa alrededor de las placas
seniles en pacientes con la EA.%2%97 Se sugiere que estas
células pueden estar contribuyendo de forma directa al
proceso de la amiloidosis. Se conoce que la microglia
expresa al RPA y que estas células son capaces de unir,
internalizar y degradar fibrillas BA a través de este recep-
tor.®8%° Ligandos para el RPA compiten eficientemente con
las particulas BA en ensayos celulares de unién.*® El papel
guejuegael RPAen células de microgliano se conoce con
exactitud, pero se propone que participa en la eliminacién
de las fibrillas mas que en la formacién de las placas
seniles.19%19 En estudios post mortem se ha demostrado
una alta expresién del RPA en microglia activa alrededor
de las placas seniles, en pacientes con la EA.1* Dado que
esta microglia activa es la primera respuesta inflamatoria
del cerebroy que se haobservado alrededor de las placas
amiloidéticas, se propone que las placas son sitios de
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inflamacién crénica. Se conoce también que lasfibrillas BA
pueden activar a la microglia y propiciar la produccién de
mediadores proinflamatorios.1%1% E| BA junto con el inter-
ferén, son capaces de activar la produccién de especies
reactivas de nitrégeno en cultivos de microglia y producir
dafio neuronal in vitro.

En los Gltimos afios, un buen ndmero de trabajos se
han enfocado al estudio del papel que juega el exceso
de la produccion del péptido BA en la formacion de las
placas seniles en cerebros de pacientes con la EA.107-110
El depdsito y acumulacién amiloidética no dependen
solamente de la sintesis del BA, sino también de su
eliminacion. Quizas el exceso en la produccion del
péptido va mas alla de la capacidad de la microglia para
eliminarlo. Es probable que este proceso dependa de
varios factores que estén regulando la actividad del
receptor bajo condiciones especificas no adecuadas
para que el RPA pueda internalizar el péptido.®®

Se ha observado que en cultivos celulares el RPA
media la adhesién de la microglia a superficies cubiertas
con fibrillas BA asi como su internalizacién, dando la
posibilidad de que el RPA esté involucrado en la elimina-
ciénde BAenelcerebro.®®11112 E| papel potencial del RPA
en la neurodegeneracién se ha propuesto a partir de
estudios que muestran que la exposicion de BA lleva a la
activacién de células de microgliaen cultivoy alasalidade
neurotoxinas, como especies reactivas de oxigeno y
aminas neurotdxicas.'? Estos efectos pueden ser media-
dos en parte por interacciones entre el BAy el RPA.14 Se
conoce que el BA dafia las neuronas directamente mas
que indirectamente por su efecto en la activacion de la
microglia. Este efecto se debe a que las fibrillas BA son
téxicas por si mismas, aunque no se descarta que el BA
induzca neurotoxicidad via otros mecanismos. Si bien el
péptido BA, componente principal de las placas amiloid6-
ticasjuegaunpapelimportante enlapatogénesisdelaEA,
aun no se ha dilucidado si existe unarelacion causal entre
la acumulacion de BA con la degeneracion neuronal que
acompafia a la enfermedad de Alzheimer. Dos teorias no
mutuamente excluyentes se han desarrollado para tratar
de entender los efectos neurotéxicos de BA: una se
relaciona con el efecto directo y la otra con el efecto
indirecto de la accion del BA. De acuerdo a la primera, el
BA causa un dafio neuronal directo, posiblemente por la
induccion de estrés oxidativo y/o cambios en la homeos-
tasis del calcio intracelular.!’® La segunda considera que
BA activa vias de respuestas inflamatorias en el cerebro,
las cualestienen un efecto negativo sobre la sobrevivencia
neuronal 6118 Estudios in vivo e in vitrohan mostrado que
BA puede participar en la produccién de especies poten-
cialmente dafiinas como intermediarios de oxigeno o
nitrégeno y citocinas proinflamatorias, en monaocitos peri-
féricos, células monocitoides y microglia, todas ellas per-
tenecientesallinaje de fagocitos mononucleares.!'"11* Mas
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aun, la exposicion al BA activa fagocitos mononucleares,
un efecto que puede ser bloqueado por sustancias anti-
inflamatorias. Mientras que la activacion de los fagocitos
por BA puede iniciar un proceso citotdxico en el cerebro de
pacientes con la EA, tanto la naturaleza de la interaccion
fagocitos-BA, como el mecanismo que los relaciona con la
destruccién deltejido neural, también quedan por ser diluci-
dados. Sin embargo, existe una relacién cercana entre los
fagocitosy el péptido BAenlas placas seniles, acopladacon
lahabilidad de estas células paraunireinternalizar 3A, loque
sugiere que receptores especificos puedan estar relaciona-
dos con la interaccion fagocito-BA.

Apolipoproteina E

LaapolipoproteinaE (apoE) eslaapolipoproteinaasociada
con particulas lipoproteicas como las VLDLSs, los quilomi-
cronesy las HDLs.12%121 | g apoE participa en el transporte
de lipidos entre diferentes células y tejidos a través del
reconocimiento y unién de las lipoproteinas a receptores
celulares, como el receptor a LDL (o receptor apo-B, E) y
la proteinarelacionada al receptor de LDL (LRP). LaapoE
esunaproteinade 299 aminoacidos conun peso molecular
de 34 KDaque contiene mltiples hélices anfipaticas.1?21%
El dominio carboxilo-terminal se ha descrito como el sitio
de union a lipidos, debido a su hidrofobicidad.’?* Este
fragmento carboxilo-terminal recombinante tiende aagre-
garse enfibrillas tipo amiloide.? Eldominio amino-terminal
(residuos 136-160) esrico en aminoacidos basicos, y se ha
descrito como el sitio de unién al receptor.? El gene de la
apoE selocalizaen el cromosoma 19 y tiene tres alelos en
elhumano (E2, E3y E4).?” Cada alelo da como resultado
tresisoformas que difieren enresiduos de aminoacidos. La
apoE?2 tiene cisteinas en los residuos 112y 158, la apoE3
presenta una cisteinaen la posicion 112 y una argininaen
la158,ylaapoE4tiene argininaenambas posiciones.12812°
Las diferencias en la union al receptor de cada una de la
distintas isoformas afectan el metabolismo y eliminacién
de las lipoproteinas.?2LaapoE3 es el alelo mas comin que
se encuentra en la poblacion en general, la apoE2 se ha
asociado con la hiperlipoproteinemia tipo Ill, la cual se
caracteriza por un defecto en la unién al receptor.®*° La
herenciadel alelo E4 muestraunauniénal receptor normal
perose asociaaniveles elevados de colesteroly LDL 13013
yaumentalasusceptibilidad adesarrollarlaformaespora-
dicay familiar tardia de la enfermedad de Alzheimer.**2La
apoE es sintetizada en muchos 6rganos, pero la mayor
cantidad se produce en el higado y cerebro.*® La produc-
cion de apoE es modulada por el estado de activacion de
los macrdéfagos, asi también, su sintesis y secrecion
puede ser inducida a niveles altos por macréfagos perito-
neales de ratonincubados con colesterol.***En cerebro, los
astrocitos y los oligodendrocitos son los encargados de su
sintesis.’® Las HDL son las Unicas lipoproteinas presentes
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enfluido cerebro espinal que contienenalaapoE ademasde
laapoA-1.13%

Entre las funciones que se le han atribuido a la apoE
estd la del transporte de colesterol y lipidos para la
reparacion celular ensitios donde existe dafio neuronal 1%
La apoE también juega un papel neurotréfico a través de
promover el crecimiento neuritico,**” el cual puede modu-
lar la respuesta inflamatoria inducida por dafio cerebral,
suprimiendo la activacion glial y la secrecion de citocinas
inflamatorias y de 6xido nitrico.!® Todas estas funciones
se han asociado con el tipo de la isoforma presente. La
apoE oxidada interacciona con el péptido A, modulando
laformacionfibrilary laagregacion del péptido fAenforma
dependiente deltipode laisoformapresente (E4>E3>E2).1%°

Otras funciones en las que participa el RPA
Defensa del hospedero

Como parte del sistema inmune, los macréfagos reco-
nocen y eliminan moléculas desnaturalizadas, micro-
organismos patdgenos, tejido dafiado y células apopto-
ticas através de su sistema “pepenador” o “scavenger”.
El RPA puede unir y degradar diversos microorganis-
mos circulantes, en defensa del organismo. EI RPA es
capaz de unir bacterias gram negativas a través del
lipido A, y su precursor el lipido IV,. Este precursor es
constituyente del lipopolisacéarido (LPS) presente en la
superficie de estas bacterias, lo que estimula a los
macréfagos y puede provocar choque endotoéxico. El
RPA también es capaz de unir bacterias gram positivas
através del &cido lipotecoico (LTA). Entre estas bacte-
rias se encuentran Staphylococcus aureus, Mycobac-
terium tuberculosis y Lysteria monocytogenes,1140.141

Funciones en inmunidad innata

ElI RPA participa en el proceso de eliminacién microbiana,
asi como en la activacion del sistema inmune adaptativo
a través de la internalizacion de antigenos y/o en el
procesamiento (maleinizacion) y presentacion de células
B 6 T. El RPA también participa en el transporte de mo-
nocitos de sangre periférica hacia tejidos infectados, un
proceso que requiere de la extravasacion de estas células
através de las células endoteliales vasculares. EI mismo
factor estimulante de macréfagos (M-CSF) que induce la
diferenciacion de monocitos a macrofagosy se libera bajo
condicionesdeinflamacion, puede regular positivamente la
expresion y adhesion celular a través del RPA-| y |].142144

Adhesién celular
La participacion del RPA en la adhesion celular in vitro ha

sido ampliamente estudiada en macréfagos muri-
nos.1#2145146 Se conoce que RPA permite la adhesion de
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macrofagos incluso en secciones de tejido congelado de
diferentes 6rganos, linfoides y no linfoides. También se ha
mostrado que los linfocitos B activados son capaces de
adherirse a células CHO transfectadas con el RPA. Este
mismo papel de adhesién a placas de cultivo se ha
demostrado en células Kupffer activadas con ésteres de
forbol.2#714® | a adhesion de macréfagos a membranas
basales de colagena IV modificadas por glucosa haadqui-
rido relevancia, debido a que el RPA también es capaz de
adherir células de microglia a superficies cubiertas con
fibrillas del péptido beta amiloide (fBA), con la produccion
de especies reactivas de oxigeno e inmovilizacién celu-
lar.®8% Nuestro grupo de trabajo ha demostrado que la
interaccion entre el RPA y las fibrillas BA depende sola-
mente de la forma fibrilar del BA (BA25-35) y no asi con
respecto alaformano fibrilar (BA35-25). Se demostré que
la adhesion de estas células gliales y macréfagos perito-
neales de raton es dependiente de la concentracion del
péptido BA. Estudios de competencia mostraron que ligan-
dos para el RPA compiten por la union de las fibrillas BA al
RPA, ademas de que bloquean la adhesién de células
gliales y macréfagos a las superficies cubiertas con las
fibrillas. De forma interesante, estos mismos efectos se
observaron cuando se llevaron a cabo estudios de adhe-
sién utilizando células de hamster chino (CHO) transfec-
tadas con el gene para el RPA. Entre los ligandos que se
han descrito para el RPA se encuentra la region del
ectodominio de la PP-BA. Esta PP-BAa (originada del
corte proteolitico con la a-secretasa) es practicamente un
proteoglicano condroitin sulfato, el cual, al ser digerido con
condroitinasa, pierde la capacidad de ser reconocido por
elRPA.*°Esta PP-BAtambién compite porlaunional RPA
einhibe la adhesion celular a las superficies cubiertas con
las fibrillas BA, no siendo asi cuando esta PP-BA es
digerida con condroitinasa A, indicando que las cargas
negativas son importantes para su reconocimiento por el
RPA 149151 | 3 presencia de la PP-BA en los medios de
cultivo, inhibié de forma importante la adhesién, y la
produccion de radicales libres.

Conclusiones

Enlos dltimos afios se ha acumulado una buena cantidad
de evidencia, en donde procesos fisiopatoldgicos aparen-
temente distantes como la aterosclerosis, la enfermedad
de Alzheimer y la cirrosis hepatica tienen puntos de
encuentro. Porejemplo, cada una de estas enfermedades
se ha relacionado con la amiloidosis en el amplio sentido
de la palabra. En el afio de 1994 nuestro grupo de trabajo
describié un proteoglicano secretado por plaquetas huma-
nas (PDMBP de sus siglas en inglés platelet-derived
macrophage binding proteoglycan) que presenta la capa-
cidad de bloguear al receptor pepenador de macrofagos y
células endoteliales conimplicaciones directas enlagéne-
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sis de la placa aterosclerética. En forma por demas
interesante, este afilo hemos descrito que el proteoglicano
PDMBP, comprende en un 100% a la proteina Nexina-II.
Estaproteina se forma como resultado de un corte proteo-
litico deltipo no amiloidético de lamolécula completa. Esta
proteina Nexina-Il corresponde al precursor del -amiloi-
de, molécula directamente relacionada con la destruccion
de células gliales y neuronales, y por lo tanto, con la
progresion delaenfermedad de Alzheimer. Con este funda-
mento, consideramos que el conocer en detalle como
interacciona este proteoglicano o los péptidos producidos a
partir de éste con el receptor pepenador sera de enorme
utilidad en la modulacién del RPA. Tomando en cuentaque
en general los procesos amiloidéticos cursan con un grado
avanzado de estrés oxidativo, el conocer como PDMBP/
Nexina-Il y péptidos disefiados a partir de su estructura
bésica regulan la internalizacién del B-amiloide, causante
directo de este estrés, sera de enorme valiaen lablisqueda
de mecanismos que contrarresten el efecto negativodirecto
del estrés oxidativo sobre el metabolismo celular.
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