
NOTICIAS DE LA CIENCIA

o EL PAPEL DE LA APOLIPOPROTEINA·A EN EL
DESARROLLO DE LA ARTERIOESCLEROSIS

Se conoce que los niveles sericos de apolipoproteina-A
representa uno de los factores de riesgo para el desarrollo de
la arterioesclerosis en el humano. Aprovechando que algunos
mamfferos como el raton carecen normalmente de la
apolipoprotcina-A, un grupo de investigadores de la
Universidad de Cambridge (Reino Unido), desarrollo ratones
rransgenicos con el fin de evaluarel papel de esta lipoproteina
de baja densidad en la fisiopatologia de Ia arterioesclerosis
(Grainger DJ, Kemp, PR, L1u AC. Activation of
transforming growth factor-beta is inhibited in transgenic
apolipoprotein (a) mice. Nature 1994; 370: 460-462). Los
ratones transgenicos sometidos a dietas ricas en Ifpidos
desarrollaron lesiones vasculares aorticas simi lares a aquellas
descritas en el humano. Los estudios indican que tanto Ia
lipoproteina-A como Ia apolipoproteina-A inducen el
desarrollo de Iesiones vasculares ateromatosas por dos
mecanismos, uno de ellos representado por Ia inhibicion de Ia
activacion del plasmin age no a plasmina (inhibicion de la
fibrinolisis) y el otro por la induccion en Ia proliferacion de
celulas musculares lisas gracias al bloqueo en la activacion
proteolitica del factor de crecimiento transformante beta. Las
celulas musculares lisas activadas a proliferar acumulan 20
veces mas lipidos que las celulas musculares de tipo contractil.
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o LAS PROTEASAS DE LA MEMBRANA CELULAR
Y EL DESARROLLO DEL CANCER METASTASICO

Es bien conocido que Ia migracion celular es esencial para el
desarrollo organico, Ia inflarnacion y Ia reparacion tisular.
Pero tambien Ie permite a Ia celula tumoral invadir los tejidos
aledafios y dar metastasis a distancia. Para Ia invasion tisular
y la metastasis las celulas tumorales deben primero atravesar
o digerir la matriz extracelular, la cual esta constituida por
elementos proteicos y residuos azucarados, La degradacion
de Ia matriz extracelular se puede lIevar a cabo por un amplio
espectro de enzimas que basicamente pertenecen a dos
categorias: las proteasas de serina (como el sistema
plasminogeno/plasmina) y las metaloproteinasas (entre las
cuales se han identificado a por 10 men os nueve). Se conoce
desde hace algun tiempo que muchas celulas tumorales
expresan en grandes cantidades metaloproteasas C0l110 1a
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gelatinasa-A, la eual degrada colagenos tipo IV y V, elastina
y laminina. La gelatinasa-A, al igual que otras
metaloproteinasas, se secreta en forma inactiva y sedesconocen
los rnecanismos moleculares para su activacion.

Un grupo de investigadores de la Universidad de Kanazawa
(Japon) reporta la clonacion genetica de una proteina integral
de Ia membranacelular(MT -MMP)con funciones de metalo-
proteasa y cuyo papel seria la activacion de la progelatinasa-
A (Sato H, Takino T, Okada Y. A matrix metalloproteinase
expressed on the surface of invasive tumor cells. Nature
1994; 370: 61·65). Esta metaloproteasa asociada a Ia
membrana celular localizaria la digestion de la rnatriz
extracelular a Ia vecindad de Ia celula tumoral de la misma
manera que 10 harfa la uroquinasa ligada al receptor
glicosilfosfatidilinositol para el sistema plasminogeno/
plasmina, La degradacion de la matriz extracelular tambien
participarfa en el desarrollo de otras enfermedades
inflamatorias y degenerativas como la enfermedad de
Alzheimer. La evaluacion de las caracteristicas proteolfticas
de las celulas cancerosas ayudarfa a determinar sus facrores,
pronostico y al discfio de estrategias farmacologicas
anti pro teolfti cas que controlen Ia progresion de la enfermedad.
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EFECTOS TERATOGENICOS DEL BUSULFAN

EI busulfan es un agente alquilante citotoxico selectivo para
granulocitos y plaquetas. Es elmedicamento de eleccion en el
tratamiento de la leucemia mieloide cronica y efectivo en el
tratamiento de la policitemia vera y la mielofibrosis con
metaplasia mieloide. Se ha reportado que en el 15% de los
casos induce multiples alteraciones congenitas que incluyen
paladar hendido.rnicroftalmia. hipoplasiade ovarios y tiro ides;
retardo en el crecimiento intrauterino, hidronefrosis,
calcificaciones hepaticas subcapsulares; estenosis pilorica y
atelectasias pulmonares (1,2).
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