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LOX-1 en las afecciones cardiovasculares, perspectivas terapéuticas futuras
LOX-1 in cardiovascular diseases, future therapeutic perspectives
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Resumen: El receptor de la lipoproteina de baja densidad oxidado tipo lectina 1 (LOX-1), también conocido como OLR-1, es un
receptor scavenger (SR) clase E, que media la absorcion del colesterol LDL en su forma oxidada, por las células vasculares.
LOX-1 estd involucrado en la disfuncién endotelial, la adhesién de monocitos, la proliferacién, migracidn y apoptosis de las
células del musculo liso, la formacién de células espumosas, la activacion de plaquetas, asi como la inestabilidad a nivel del
endotelio vascular; todos eventos criticos en la patogénesis de la aterosclerosis. LOX-1 contribuyen a la inestabilidad de la placa
ateroesclerdtica y a las ultimas secuelas clinicas de ruptura endotelial e isquemia tisular cardiaca potencialmente mortal. No
existe en la actualidad ningun farmaco aprobado o en desarrollo clinico a partir de LOX-1, debido a sus complejos mecanismos
bioldgicos no dilucidados completamente. Se han utilizado diversas terapias con el objetivo de inhibir la accién de LOX-1;
medicamentos como: antioxidantes, estatinas, agentes antinflamatorios naturales, que actien sobre su expresion, pero todos
con eficacia moderada. También se ha evaluado la administracién de anticuerpos anti-LOX-1 inhibe la aterosclerosis al disminuir
eventos celulares. El disefio de farmacos enfocados en el conocimiento de las vias de sefializacion de LOX-1 y la aplicacion de
herramientas biotecnoldgicas permite el desarrollo de nuevas dianas terapéuticas basadas en la potencialidad que tienen los
anticuerpos monoclonales. Con estos antecedentes el, receptor LOX-1, representa un objetivo terapéutico atractivo para el
tratamiento de enfermedades aterosclerdticas humanas. La evidencia reciente indica que la accidn sobre este SR es una posible
estrategia para el tratamiento de la enfermedad vascular, explorando en esta revisién su papel y posibles futuras aplicaciones
en el diagndstico y la terapéutica.

Palabras clave: Ateroesclerosis; LOX-1 receptor de la lipoproteina de baja densidad oxidado tipo lectina 1; Dislipidemia;
Disfuncion endotelial; lipoproteina de baja densidad oxidado (ox-LDL); forma soluble LOX-1 (sLOX-1).

Abstract: The low-density oxidized lipoprotein lectin-1 (LOX-1) receptor, also known as OLR-1, is a scavenger receptor (SR)
class E, which mediates the absorption of LDL cholesterol in its oxidized form by vascular cells. LOX-1 is involved in endothelial
dysfunction, monocyte adhesion, smooth muscle cell proliferation, migration and apoptosis, foam cell formation, platelet
activation, and vascular endothelial instability, all critical events in the pathogenesis of atherosclerosis. LOX-1 contributes to
atherosclerotic plaque instability and the ultimate clinical sequelae of endothelial rupture and potentially fatal cardiac tissue
ischemia. There is currently no drug approved or in clinical development from LOX-1, due to its complex biological mechanisms
not fully elucidated. Various therapies have been used to inhibit the action of LOX-1; drugs such as antioxidants, statins, natural
anti-inflammatory agents, which act on its expression, but all with moderate efficacy. The administration of anti-LOX-1 antibodies
has also been evaluated to inhibit atherosclerosis by decreasing cellular events. The design of drugs focused on the knowledge of
L OX-1 signaling pathways and the application of biotechnological tools allow the development of new therapeutic targets based
on the potential of monoclonal antibodies. With this background, the LOX-1 receptor represents an attractive therapeutic target
for the treatment of human atherosclerotic diseases. Recent evidence indicates that action on this SR is a possible strategy for
the treatment of vascular disease, exploring in this review its role and potential future applications in diagnosis and therapy.

Key words: Atherosclerosis; LOX-1 lectin-like OxLDL receptor 1; Dyslipidemia; Endothelial dysfunction; oxidized low-density
lipoprotein; Soluble LOX-1.
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Introduccion

modificaciones estructurales multifocales, que da lugar al de-

Antecedentes

Las enfermedades cardiovasculares (ECVs) representan
alrededor del 30% de defunciones a nivel global, siendo la
principal causa de muerte en la poblacidn en general?, conse-
cuencia de tres afecciones subyacentes: el ataque cardiaco, el
accidente cerebrovascular y enfermedad vascular periférica?,

La aterosclerosis es la base fisioldgica de las enferme-
dades cardiovasculares mas peligrosas®. Se desarrolla en la
pared vascular de las arterias y arteriolas, y se describe por
una acumulacion local de colesterol, inflamacion no resuelta,
muerte celular y fibrosis*. Es un proceso dindmico gradual con

sarrollo de placas aterosclerdticas®. Estas placas se asocian a
disfuncion y activacion endotelial®’¢, Todo esto ocasiona una
restriccion del flujo, riesgo de rotura, ataque cardiaco o una
isquemia a nivel vascular®.

El factor de riesgo mas importante para la aterosclerosis
son los niveles elevados de colesterol LDL y su apolipopro-
teina B (apoB) 100, principal proteina estructural de coleste-
rol-LDL' y especificamente su forma oxidada (ox-LDL)'. Esta
variante oxidada del colesterol LDL es mucho mas importante
en la aterogénesis que el colesterol LDL nativo no modificado®.

La forma ox-LDL aumenta con la disfuncién endotelial’® y
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su presencia en la pared arterial conduce a la aterogénesis'“.
Esta lipoproteina en su forma oxidada, ejerce diversos efectos
sobre células endoteliales, plaquetas, macréfagos, fibroblas-
tos y células del musculo liso (SMC), a través de la glucopro-
tefna de transmembrana, el receptor de la lipoproteina de baja
densidad oxidado tipo lectina 1 (LOX-1)'.

La evidencia actual demuestra que ox-LDL inicia y sostie-
ne la aterogénesis por activacion LOX-1'°y a nivel molecular la
internalizacion de ox-LDL a la intima de los vasos sanguineos,
se provoca por este receptor LOX-1Y, que establece una fuerte
asociacion sistema ligando-receptor?®. LOX-1 juega un rol cri-
tico en la disfuncién y dafio endotelial, permitiendo el inicio y
la progresion del proceso aterosclerdtico y ha sido propuesto
como una diana terapéutica para el desarrollo de una molécu-
la recombinante dirigida al tratamiento de la aterosclerosis®®.

El receptor 1 de lipoproteina de baja densidad oxidada tipo
lectina (LOX-1) se descubrid por primera vez como un receptor
vascular para particulas de lipoproteina modificada'®. Desde
entonces, los estudios in vitro/in vivo han demostrado su aso-
ciacion con patologias como: aterosclerosis, artritis, hiperten-
sién, hiperlipidemias y diabetes?. Sin embargo, no existe en la
actualidad ningin medicamento aprobado ni en ensayos cli-
nicos a partir de LOX-1, debido a los complejos mecanismos
fisiopatoldgicos e inmunoldgicos en los que se encuentra in-
mersa esta molécula.

Conocemos que la terapia basada en LOX-1 reduce la ate-
rogénesis y anormalidades celulares asociadas y que su inhi-
bicién, mediante el uso de anticuerpos, podria influir sobre la
lesién miocardica?’. Toda la evidencia obtenida lo ha convertido
en un objetivo potencialmente terapéutico para la ateroscle-
rosis y las enfermedades cardiovasculares, debido a dos pro-
piedades importantes: (1) Es un receptor de transmembrana,
y los sitios de union para ox-LDL y otros ligandos han sido bien
caracterizados?; (2) los mecanismas y las vias de sefializacion
mediadas por LOX-1 son hien conocidos?.

Existen avances en la fisiopatologia de las enfermedades
cardiovasculares en las ultimas décadas??¢. Varios medica-
mentos con impacto en los factores de riesgo coronario y la
cardiopatia isquémica han sido estudiados inhibiendo la fun-
cion de LOX-17.

Se requieren sistemas diagnosticos solidos y nuevas te-
rapias emergentes para las enfermedades cardiovasculares?.
Tenemos las bases para la formulacion de nuevas moléculas,
a través de la aplicacion de las herramientas de la biotecnolo-
gfa molecular, que disminuyan los altos indices de las enfer-
medades cardiovasculares; y LOX-1 por sus particularidades y
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funciones bioldgicas, pudiera tener un impacto favorable sobre
las terapias emergentes.

Desarrollo

El receptor de la lipoproteina de baja densidad oxidado
tipo lectina (LOX-1), es el principal responsable de la unidn,
internalizacion y degradacion de la ox-LDL en células endote-
liales?. Tiene un papel protagdnico en el desarrollo de la ate-
rosclerosis y la enfermedad cardiovascular®.

LOX-1 es un receptor scavenger (SR) de clase E, glicopro-
tefna de membrana tipo I, que une carbohidratos dependiente
Ca?* %1, Perteneciente a la familia de receptores de lectina tipo
C%, se clond por primera vez 15 e identificé como un receptor
vascular endotelial de ox-LDL®,

El gen de esta proteina (gen OLR1) se encuentra ubicado
en el cromosoma humano 123y su producto es un homodime-
ro de 50 kDa* conformado por 273 aminoacidos que consta de
cuatro dominios: un dominio de lectina extracelular tipo C-ter-
minal principal responsable de su funcionalidad con 131 resi-
duos (143-273), un dominio cuello de 82 aminodcidos (61-142),
un solo dominio transmembrana o transcelular de 27 aminoa-
cidos (34-61) y una cola citoplasmatica N-terminal corta de 34
aminodcidos (1-34) (ver Figura 1),

LOX-1 se comporta como un SR en la superficie celular
y participa en la unién, endocitosis y degradacién proteolitica
de ox-LDL. Sin embargo, no comparte ninguna homologia con
otros SR¥. LOX-1 es sintetizado como un precursor (pre-LOX1)
glicosilado con residuos de manosa, ligados el extremo N-ter-
minal (40 kDa). Posteriormente, es procesado como una glico-
proteina madura®, Se identificd un sitio de glucosilacion poten-
cial en su forma recombinante en asparagina 139 (Asn-139)%.
Similar a otros receptores con un uUnico dominio transmem-
brana, LOX-1 puede ser escindido por proteasas y secretado en
forma soluble (sLOX-1), a través de la escision proteolitica de
su dominio extracelular®,

El receptor LOX-1 promueve la activacion y disfuncién
endotelial al mediar la absorcién de LDL oxidada e inducir la
sefializacion pro-aterogénica®. Se han descrito moduladores
de las respuestas mediadas por LOX-1 pero, se sabe poco so-
bre ellos*?. Se ha descrito la protedlisis como un mecanismo
regulador del receptor que se controla a través de su interac-
cion con metaloproteasas (ADAMI10) y la degradacidn lisosé-
mica“®, Los autores consideraron la protedlisis intramembrana
por SPPL2a/b como un nuevo mecanismo ateroprotector por
medio de la regulacidn negativa de la sefalizacién de LOX-1.

Por medio de la escisién proteolitica de LOX-1 también se
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Figura 1. Receptor de la lipoproteina de baja densidad oxidado tipo lectina 1.
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libera la forma soluble de este receptor (sLOX-1)%, la cual se
expresa en la enfermedad cardiovascular*t. Sin embargo, las
enzimas proteoliticas responsables de esto han seguido siendo
controversiales (43)%. La funcién de los fragmentos de esci-
sién individuales y el impacto de la protedlisis en la sefaliza-
cion de LOX-1 no estén definidos hasta la fecha.

En cuanto a la expresion de LOX-1, fue reportada por
primera vez en células endoteliales de aorta de bovino'®. Se
caracterizd como el receptor responsable del reconocimiento,
internalizacion, y degradacién de la LDL oxidada. Posterior-
mente, identificaron LOX-1 en células endoteliales de aorta
humana“.

En el contexto actual conocemos que LOX-1 se expresa
principalmente en células endoteliales y también en muchas
otras células, incluidas monocitos / macrofagos, células de
musculo liso (SMC)*4, cardiomiocitos*’, fibroblastos*®, adipo-
citos*®, células epiteliales de las vias respiratorias®™, células
dendriticas® y plaguetas®. Lo méas importante, es que LOX-
1 se expresa también en células derivadas de ateroma y se
observa en gran abundancia en lesiones ateroesclerdticas de
animales y humanas?®.

Algunos estudios®*5%%% han demostrado que la expresion
basal de LOX-1 es baja, pero se produce una regulacion posi-
tiva significativa durante varios estados patoldgicos que inclu-
yen diabetes, hipertension y aterosclerosis, debido a la presen-
cia de estimulos inflamatorios y oxidativos y esto provoca un
incremento de su expresion®,

La expresion in vivo de LOX-1 es mucho mayor de que lo
gue se observa in vitro, es inducida por ciertos activadores pro-
inflamatorios como; Angiotensina ll, Factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF- a), Interferén gamma (IFN-y) entre otros“’. Tam-
bién pueden aumentar su expresion los estimulos oxidativos
como la propia LDL oxidada, lisofosfatidilcolina, productos de
glicacién avanzada®.

Las tres principales hipdtesis de aterosclerosis: modifica-
cion oxidativa, respuesta a la lesion y retencién; convergieron
en las funciones versatiles de LOX-1(Yoshimoto et al., 2011),
aumentando su potencialidad como atractiva diana terapéu-
tica.

La evidencia directa de la participacion de LOX-1 en la ate-
rogénesis se ha obtenido utilizando modelos animales trans-
génicos, knock-out de Apolipoproteina E (LOX-1tg / ApoE/~ y
transferencia de genes adenovirales®”5859,

El receptor se encuentra involucrado en una serie de vias
de traduccién de sefales al unirse a una gran variedad de li-
gandos incluyendo lipoproteinas modificadas, proteina C-re-
activa (CRP) y fibronectina. LOX-1 activado estd implicado
en multiples vias de transduccion de sefiales que influyen en
el inicio y la progresién de la placa de aterosclerosis, Estas
vias de sefializacidn incluyen proteinas quinasas activadas por
mitégeno (MAP)® y se generan especies reactivas de oxigeno
(ROS), que estimulan el factor nuclear la via NF-kB®. El incre-
mento constante de ROS, debido al proceso inflamatorio, da
lugar a la movilizacién de otras vias de sefializacion intracelu-
lar que impulsan a NF- kB, aumentando alin mas la expresion
de LOX-1%. De esta manera, el receptor induce la expresion
de moléculas de adhesidn y citocinas proinflamatorias y pro-
mueve la aterogénesis. También estd involucrado en la muerte
celular programada (apoptosis) del musculo liso y las células
endoteliales; y ejerce una regulacién positiva de la actividad
caspasa-3 y 9. Otra funcidn fisiopatoldgica de LOX-1, incluye
la activacidn de la enzima arginasa Il (ARG2), que conduce a la
supresion de los niveles de 6xido nitrico (NO) y al aumento del
tono vascular®, Finalmente, LOX-1 esté implicada en la dismi-

nucion de la estabilidad de la placa aterosclerdtica a través de
una mayor activacién de metaloproteasas®.

Al contribuir en multiples vias de sefializacion, LOX-1 se
convierte en un objetivo terapéutico potencial. Todo esto con-
lleva a plantear la posibilidad de considerarlo como un predic-
tor diagndstico y objetivo terapéutico de la enfermedad car-
diovascular.

Un tipo de terapia que se ha estudiado mucho es el bene-
ficio de eliminar LOX-1, que provino del estudio de Hinagata
et al. en un modelo de rata de hiperplasia neointimal en una
lesién arterial®. Mehta y col. mostraron mas adelante que la
delecidon del gen LOX-1 se asocié con una disminucion del es-
trés oxidativo, la respuesta inflamatoria, la degradacion de NO
y la aterosclerosis®.

Medicamentos como la aspirina®, los bloqueadores be-
taadrenérgicos®’ los inhibidores de la reductasa HMG CoA (es-
tatinas)? y los blogueadores del sistema renina-angiotensina
(RAS) son farmacos en los que se han evaluado sus efectos
con relacién a la una posible inhibicién de LOX-1%.

También se ha postulado el uso de sLOX-1 como biomar-
cador diagndstico o predictivo de la patologfa vascular, aunque
se necesitan estudios prospectivos y a gran escala para esta-
blecer su papel de sLOX-1%. Los niveles elevados de sLOX-1
estdn presentes en la hipertensidn, diabetes mellitus II; y estos
factores de riesgo coexisten en pacientes con enfermedades
cardiovasculares, por lo que la interpretacion es dificil®97°,

Existen avances en la fisiopatologia de las enfermedades
cardiovasculares y la cardiopatia isquémica en las Ultimas dé-
cadas?. Hasta la fecha no se ha probado ningun tratamiento
eficaz de supresion de LOX-1 en humanos.

LOX-1 se continua investigando como un biomarcador y
factor contribuyente a la enfermedad aterosclerdtica. Gran
parte de las evaluaciones terapéuticas preclinicas de anticuer-
pos dirigidos contra LOX-1 también se han centrado en esta
patologia (tabla 1).

Actualmente, los moduladores sintéticos de LOX-1 se
estan desarrollando en base a técnicas de interferencia de
ARN, disefios de farmacos basados en estructuras y el uso de
anticuerpos monoclonales’™"™. En este momento, existen va-
rias estrategias de direccionamiento que inhiben a LOX-1, ya
sea mediante el blogueo directo de la funcién de la proteina,
utilizando anticuerpos monoclonales, o la modulacion de la
produccién, empleando oligonucledtidos anti-sentido™. Estas
investigaciones estan en uso clinico, lo que indica que pudie-
ran ser opciones viable para atacar a LOX-1 en humanos?. No
obstante, el desarrollo de anticuerpos monoclonales contra
LOX-1 constituye un desafio, debido al dominio de lectina de
tipo C altamente conservado de LOX-1 entre las especies de
mamiferos'®,

Un ejemplo de esto lo constituye los iPCSK9%, anticuer-
pos monoclonales que se unen a la pro-proteina convertasa
subtilsina / kexina tipo 9 (PCSK9), importante regulador del
metabolismo de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), e
impiden en parte la degradacién de los receptores de LDL y
por lo tanto aumentan la expresién de la PCSK9, que regula
positivamente la captacion de ox-LDL mediada por LOX-1%,

En resumen, las estrategias de focalizacion contra LOX-1
en el diagnostico y tratamiento de la enfermedad aterotrom-
bética estdn comenzando a surgir®. Estas estrategias se en-
cuentran en las primeras etapas de desarrollo y tienen un po-
tencial significativo, pero es necesario descubrir las funciones
exactas de LOX-1 para establecer si la seleccidn clinica de este
receptor seria efectiva y segura en el futuro.
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Modelo Ruta Dosis Duracién Principales conclusiones Ref
Traumatismo de la arteria carétida \ 10 mg/kg cada 14 dias Reduccién de la hiperplasia intima &
rata Wild-type 3 dias
Analisis de la vasculatura renal en v 2 pg cada 7 dias 15 Reduce la densidad vascular y la 74
rata obesa wild-type semanas fibrosis renal
Dafio por reperfusién en isquemia \ 10 mg/kg dosis Solo una Reduccién del infarto de miocardio 7
miocardica en ratas wild-type Unica vez
Dieta occidental en murinos ApoE o Hipertrofia ventricular reducida 76
knockout
Ratas hipertensas propensas al \ 10 mg/kg cada 4 dias Reduccidn de los lipidos mesentéricos n
derrame cerebral 4 dias intravasculares
Ratones knockouts ApoE emisiones 1P 1.6 ugcada 2 7 dias Reduce la expresidn de marcadores E
motoras dias de stress endotelial
Artritis inducida por Zymosan en v 2 mg/kg dosis 1dia Reduccidn de la hinchazon articular, 7
ratas wild-type Unica erosion del cartilago
Ratas wild-type inyectadas IA con 1A 20 pg una vez al 7 dias Reduccién de la inflamacién de las 7
oxLDL dia articulaciones, sinovial
hiperplasia
Ratas Wild-type inyectadas con v 10 mg/kg dosis una vez al Reduccidn de la leucopenia, mejora =
endotoxinas bacterianas unica dia de la supervivencia en respuesta a la
sepsis
Ratones Wild-type inyectados con v 100 pg/kg dosis una vez al Disminucion de la apoptosis, 80
LPS tnica dia expresion de marcadores de
inflamacion
BKSdb ratones administrados con 1P 0.16 pg cada 2 6 semanas Reduce la neuropatia diabética 8
anti-LOX-1 dias
Crias de ratas Wild-type con ligadura 1P 60 pg/kg dos 3 dias Reduccidn del volumen hipdxico 82
de la arteria carétida veces al dia En la encefalopatia

Tabla 1. Evaluaciones terapéuticas preclinicas de anticuerpos dirigidos contra LOX-1.

|
Conclusiones

Actualmente existen mas datos que se han ido sumando al
concepto fisiopatoldgico de un estado hiperinflamatorio con una
actividad trombdtica elevada en el COVID 19, hasta hace pocos
meses No se conocia sobre estos mecanismos, y aungue no han
podido ser del todo descritos consideramos que la tormenta de
citoquinas y la activacion exagerada de macrdfagos juegan un
rol importante en el desarrollo de trombosis.

El caso reportado pondera la solicitud de ferritina y dimero
D como biomarcadores, ya que pueden anticipar el deterioro y
evolucion a cuadros clinicos agresivos que evolucionen rapida-
mente a la muerte.

|
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