
1156

Thelvia I. Ramos Gómez, Jorge Roberto Toledo Alonso
Volumen 5 / Número 2     •     http://www.revistabionatura.com

LOX-1 en las afecciones cardiovasculares, perspectivas terapéuticas futuras
LOX-1 in cardiovascular diseases, future therapeutic perspectives

Thelvia I. Ramos Gómez1*, Jorge Roberto Toledo Alonso2

Introducción

Antecedentes
Las enfermedades cardiovasculares (ECVs) representan 

alrededor del 30% de defunciones a nivel global, siendo la 
principal causa de muerte en la población en general1, conse-
cuencia de tres afecciones subyacentes: el ataque cardíaco, el 
accidente cerebrovascular y enfermedad vascular periférica2.

La aterosclerosis es la base fisiológica de las enferme-
dades cardiovasculares más peligrosas3. Se desarrolla en la 
pared vascular de las arterias y arteriolas, y se describe por 
una acumulación local de colesterol, inflamación no resuelta, 
muerte celular y fibrosis4. Es un proceso dinámico gradual con 

modificaciones estructurales multifocales, que da lugar al de-
sarrollo de placas ateroscleróticas5. Estas placas se asocian a 
disfunción y activación endotelial6,7,8. Todo esto ocasiona una 
restricción del flujo, riesgo de rotura, ataque cardíaco o una 
isquemia a nivel vascular9.

El factor de riesgo más importante para la aterosclerosis 
son los niveles elevados de colesterol LDL y su apolipopro-
teína B (apoB) 100, principal proteína estructural de coleste-
rol-LDL10 y específicamente su forma oxidada (ox-LDL)11. Esta 
variante oxidada del colesterol LDL es mucho más importante 
en la aterogénesis que el colesterol LDL nativo no modificado12.

La forma ox-LDL aumenta con la disfunción endotelial13  y 
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su presencia en la pared arterial conduce a la aterogénesis14. 
Esta lipoproteína en su forma oxidada, ejerce diversos efectos 
sobre células  endoteliales, plaquetas, macrófagos, fibroblas-
tos y células del músculo liso (SMC), a través de la glucopro-
teína de transmembrana, el receptor de la lipoproteína de baja 
densidad oxidado tipo lectina 1 (LOX-1)15.  

La evidencia actual demuestra que ox-LDL inicia y sostie-
ne la aterogénesis por activación LOX-116 y a nivel molecular la 
internalización de ox-LDL a la íntima de los vasos sanguíneos, 
se provoca por este receptor LOX-117, que establece una fuerte 
asociación sistema ligando-receptor16. LOX-1 juega un rol crí-
tico en la disfunción y daño endotelial, permitiendo el inicio y 
la progresión del proceso aterosclerótico y ha sido propuesto 
como una diana terapéutica para el desarrollo de una molécu-
la recombinante dirigida al tratamiento de la aterosclerosis18.

El receptor 1 de lipoproteína de baja densidad oxidada tipo 
lectina (LOX-1) se descubrió por primera vez como un receptor 
vascular para partículas de lipoproteína modificada19. Desde 
entonces, los estudios in vitro/in vivo han demostrado su aso-
ciación con patologías como: aterosclerosis, artritis, hiperten-
sión, hiperlipidemias y diabetes20. Sin embargo, no existe en la 
actualidad ningún medicamento aprobado ni en ensayos clí-
nicos a partir de LOX-1, debido a los complejos mecanismos 
fisiopatológicos e inmunológicos 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-
bición, mediante el uso de anticuerpos, podría influir sobre la 
lesión miocárdica21. 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 unión para ox-LDL y otros ligandos han sido bien 
caracterizados22; (2) los mecanismos y las vías de señalización 
mediadas por LOX-1 son bien conocidos23.

Existen avances en la fisiopatología de las enfermedades 
cardiovasculares en las últimas décadas24–26. Varios medica-
mentos con impacto en los factores de riesgo coronario y la 
cardiopatía isquémica han sido estudiados inhibiendo la fun-
ción de LOX-127.

Se requieren sistemas diagnósticos sólidos y nuevas te-
rapias emergentes para las enfermedades cardiovasculares28. 
Tenemos las bases para la formulación de nuevas moléculas, 
a través de la aplicación de las herramientas de la biotecnolo-
gía molecular, que disminuyan los altos índices de las enfer-
medades cardiovasculares; y LOX-1 por sus particularidades y 

funciones biológicas, pudiera tener un impacto favorable sobre 
las terapias emergentes.

Desarrollo
El receptor de la lipoproteína de baja densidad oxidado 

tipo lectina (LOX-1), es el principal responsable de la unión, 
internalización y degradación de la ox-LDL en células endote-
liales29. Tiene un papel protagónico en el desarrollo de la ate-
rosclerosis y la enfermedad cardiovascular30.

LOX-1 es un receptor scavenger (SR) de clase E, glicopro-
teína de membrana tipo II, que une carbohidratos dependiente 
Ca2+ 31. Perteneciente a la familia de receptores de lectina tipo 
C32, se clonó por primera vez 15 e identificó como un receptor 
vascular endotelial de ox-LDL33.

El gen de esta proteína (gen OLR1) se encuentra ubicado 
en el cromosoma humano 1234 y su producto es un homodíme-
ro de 50 kDa35 conformado por 273 aminoácidos 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 aminoácidos (61-142), 
un solo dominio transmembrana o transcelular de 27 aminoá-
cidos (34-61) y una cola citoplasmática N-terminal corta de 34 
aminoácidos (1-34) (ver Figura 1)36.

LOX-1 se comporta como un SR en la superficie celular 
y participa en la unión, endocitosis y degradación proteolítica 
de ox-LDL. Sin embargo, no comparte ninguna homología con 
otros SR37. 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-
proteína madura38. Se identificó un sitio de glucosilación poten-
cial en su forma recombinante en asparagina 139 (Asn-139)39. 
Similar a otros receptores con un único dominio transmem-
brana, LOX-1 puede ser escindido por proteasas y secretado en 
forma soluble (sLOX-1)40, a través de la escisión proteolítica de 
su dominio extracelular28.     

El receptor LOX-1 promueve la activación y disfunción 
endotelial al mediar la absorción de LDL oxidada e inducir la 
señalización pro-aterogénica41. Se han descrito moduladores 
de las respuestas mediadas por LOX-1 pero, se sabe poco so-
bre ellos42. Se ha descrito la proteólisis como un mecanismo 
regulador del receptor que se controla a través de su interac-
ción con metaloproteasas (ADAM10) y la degradación lisosó-
mica43. Los autores consideraron la proteólisis intramembrana 
por SPPL2a/b como un nuevo mecanismo ateroprotector por 
medio de la regulación negativa de la señalización de LOX-1.

Por medio de la escisión proteolítica de LOX-1 también se 

Figura 1. Receptor de la lipoproteína de baja densidad oxidado tipo lectina 1.
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libera la forma soluble de este receptor (sLOX-1)28, la cual se 
expresa en la enfermedad cardiovascular44. Sin embargo, las 
enzimas proteolíticas responsables de esto han seguido siendo 
controversiales (43)45. La función de los fragmentos de esci-
sión individuales y el impacto de la proteólisis en la señaliza-
ción de LOX-1 no están definidos hasta la fecha.

En cuanto a la expresión de LOX-1, fue reportada por 
primera vez en células endoteliales de aorta de bovino15. Se 
caracterizó como el receptor responsable del reconocimiento, 
internalización, y degradación de la LDL oxidada. Posterior-
mente, identificaron LOX-1 en células endoteliales de aorta 
humana46.

En el contexto actual conocemos que LOX-1 se expresa 
principalmente en células endoteliales y también en muchas 
otras células, incluidas monocitos / macrófagos, células de 
músculo liso (SMC)44, cardiomiocitos47, fibroblastos48, adipo-
citos49, células epiteliales de las vías respiratorias50, células 
dendríticas51 y plaquetas52. Lo más importante, es que LOX-
1 se expresa también en células derivadas de ateroma y se 
observa en gran abundancia en lesiones ateroescleróticas de 
animales y humanas28.

Algunos estudios33,53,54 han demostrado que la expresión 
basal de LOX-1 es baja, pero se produce una regulación posi-
tiva significativa durante varios estados patológicos que inclu-
yen diabetes, hipertensión y aterosclerosis, debido a la presen-
cia de estímulos inflamatorios y oxidativos y esto provoca un 
incremento de su expresión55.

La expresión in vivo de LOX-1 es mucho mayor de que lo 
que se observa in vitro, es inducida por ciertos activadores pro-
inflamatorios como; Angiotensina II, Factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF- α), Interferón gamma (IFN-γ) entre otros40. Tam-
bién pueden aumentar su expresión los estímulos oxidativos 
como la propia LDL oxidada, lisofosfatidilcolina, productos de 
glicación avanzada56.

Las tres principales hipótesis de aterosclerosis: modifica-
ción oxidativa, respuesta a la lesión y retención; convergieron 
en las funciones versátiles de LOX-1(Yoshimoto et al., 2011), 
aumentando su potencialidad como atractiva diana terapéu-
tica.

La evidencia directa de la participación de LOX-1 en la ate-
rogénesis se ha obtenido utilizando modelos animales trans-
génicos, knock-out de Apolipoproteína E (LOX-1tg / ApoE- / -  y 
transferencia de genes adenovirales57,58,59.

El receptor se encuentra involucrado en una serie de vías 
de traducción de señales al unirse a una gran variedad de li-
gandos incluyendo lipoproteínas modificadas, proteína C-re-
activa (CRP) y fibronectina. LOX-1 activado está implicado 
en múltiples vías de transducción de señales que influyen en 
el inicio y la progresión de la placa de aterosclerosis, Estas 
vías de señalización incluyen proteínas quinasas activadas por 
mitógeno (MAP)60 y se generan especies reactivas de oxígeno 
(ROS), que estimulan el factor nuclear la vía NF-κB61. El incre-
mento constante de ROS, debido al proceso inflamatorio, da 
lugar a la movilización de otras vías de señalización intracelu-
lar que impulsan a NF- κB, aumentando aún más la expresión 
de LOX-127. De esta manera, el receptor induce la expresión 
de moléculas de adhesión y citocinas proinflamatorias y pro-
mueve la aterogénesis. También está involucrado en la muerte 
celular programada (apoptosis) del músculo liso y las células 
endoteliales; y ejerce una regulación positiva de la actividad 
caspasa-3 y 944. Otra función fisiopatológica de LOX-1, incluye 
la activación de la enzima arginasa II (ARG2), que conduce a la 
supresión de los niveles de óxido nítrico (NO) y al aumento del 
tono vascular62. Finalmente, LOX-1 está implicada en la dismi-

nución de la estabilidad de la placa aterosclerótica a través de 
una mayor activación de metaloproteasas63.

Al contribuir en múltiples vías de señalización, LOX-1 se 
convierte en un objetivo terapéutico potencial. Todo esto con-
lleva a plantear la posibilidad de considerarlo como un predic-
tor diagnóstico 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 
lesión arterial64. Mehta y col. mostraron más adelante que la 
deleción del gen LOX-1 se asoció con una disminución del es-
trés oxidativo, la respuesta inflamatoria, la degradación de NO 
y la aterosclerosis65.

Medicamentos como la aspirina66, los bloqueadores be-
taadrenérgicos67 los inhibidores de la reductasa HMG CoA (es-
tatinas)20 y los bloqueadores del sistema renina-angiotensina 
(RAS) son fármacos en los que se han evaluado sus efectos 
con relación a la una posible inhibición de LOX-127.

También se ha postulado el  uso de sLOX-1 como biomar-
cador diagnóstico o predictivo de la patología vascular, aunque 
se necesitan estudios prospectivos y a gran escala para esta-
blecer su papel de sLOX-168. Los niveles elevados de sLOX-1 
están presentes en la hipertensión, diabetes mellitus II; y estos  
factores de riesgo coexisten en pacientes con enfermedades 
cardiovasculares, por lo que la interpretación es difícil69,70.

Existen avances en la fisiopatología de las enfermedades 
cardiovasculares y la cardiopatía isquémica en las últimas dé-
cadas24. Hasta la fecha no se ha probado ningún tratamiento 
eficaz de supresión de LOX-1 en humanos.

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

Actualmente, los moduladores sintéticos de LOX-1 se 
están desarrollando en base a técnicas de interferencia de 
ARN, diseños de fármacos basados ​​en estructuras y el uso de 
anticuerpos monoclonales71,72. En este momento, existen va-
rias estrategias de direccionamiento que inhiben a LOX-1, ya 
sea mediante el bloqueo directo de la función de la proteína, 
utilizando anticuerpos monoclonales, o la modulación de la 
producción, empleando oligonucleótidos anti-sentido73. Estas 
investigaciones están en uso clínico, lo que indica que pudie-
ran ser opciones viable para atacar a LOX-1 en humanos23. No 
obstante, el desarrollo de anticuerpos monoclonales contra 
LOX-1 constituye un desafío, debido al dominio de lectina de 
tipo C altamente conservado de LOX-1 entre las especies de 
mamíferos18.

Un ejemplo de esto lo constituye los iPCSK954, anticuer-
pos monoclonales que se unen a la pro-proteína convertasa 
subtilsina / kexina tipo 9 (PCSK9),  importante regulador del 
metabolismo de las lipoproteínas de baja densidad (LDL), e 
impiden en parte la degradación de los receptores de LDL y 
por lo tanto aumentan la expresión de la PCSK9, que regula 
positivamente la captación de ox-LDL mediada por LOX-125.

En resumen, las estrategias de focalización contra LOX-1 
en el diagnóstico y tratamiento de la enfermedad aterotrom-
bótica están comenzando a surgir23. 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 selección clínica de este 
receptor sería efectiva y segura en el futuro.
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Conclusiones
Actualmente existen más datos que se han ido sumando al 

concepto fisiopatológico de un estado hiperinflamatorio con una 
actividad trombótica elevada en el COVID 19, hasta hace pocos 
meses no se conocía sobre estos mecanismos, y aunque no han 
podido ser del todo descritos consideramos que la tormenta de 
citoquinas y la activación exagerada de macrófagos 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 
evolución a cuadros clinicos  agresivos que evolucionen rápida-
mente a la muerte.
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