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Actualizaciones

Hemo-Oxigenasa 1. Un Promisorio Blanco Terapéutico

Carlos SANCHEZ, Idania RODEIRO, Gahino GARRIDO* & René DELGADO

Laboratorio de Farmacologia, Centro de Quimica Farmacéutica (CQF),
Aptdo. Postal 16042, 200y 21, Atabey, Playa, La Habana, Cuba.

RESUMEN. La enzima hemo-oxigenasa es la principal enzima implicada en €l catabolismo del grupo he-
mo y da lugar a tres productos fundamentales: biliverdina, €l hierro librey e mondxido de carbono. Fue
descubierta a principios de la década del 60, per o no fue hasta mediado de los afios “80 donde empezé a es-
tudiarse con detenimiento y se determind que existia una isoforma inducible, denominada hemo oxigena-
sa-1. Esta proteina juega un papel muy importante en la modulacion de procesos inflamatoriosy eso ha si-
do demostrado en diferentes model os experimentales tanto en animales como humanos, en los mecanismos
de defensa antioxidantes que posee € organismo ante la presencia de algin dafio y en el blogueo de los
procesos apoptoticos donde han sido involucradas distintas rutas de sefializacion celular. El estudio de esta
enzimay de su mecanismo de accién ha sido objeto de estudio por parte de muchos cientificosy su esclare-
cimiento serd un paso importante para su posterior inclusiéon en la clinica.

SUMMARY. “Heme Oxygenase-1: A Promissory Therapeutic Target”. Heme oxygenase is the rate-limiting en-
zyme in the catabolism of heme, followed by production of biliverdin, free iron and carbon monoxide. It was dis-
covered at the beginning of the 60’s decade, but didn’t go until half-filled of eighties when an inducible form of
heme oxygenase was discovered, named heme oxygenase-1. This protein plays a very important role in the mod-
ulation of inflammatory processes and that has been demonstrated in different experimental models so much in
animals as human, in the mechanisms of antioxidant defense that it possesses the organism before the presence of
different damage and in the blockade of the apoptotic process where different routes of cellular signaling have
been involved. The study of this enzyme and of their action mechanism has been matter of study by many scien-

tists and their clarification will be an important step for its later inclusion in the clinic.

INTRODUCCION

La enzima hemo-oxigenasa (HO) debuta en
la comunidad cientifica en 1964 cuando Wise et
al. 1 demuestran la degradacién in vitro del gru-
po hemo a biliverdina (BV). Estos descubri-
mientos fueron confirmados por Tenhuen et al.
23, quienes identificaron a la HO como la princi-
pal enzima implicada en el catabolismo del gru-
po hemo y se dieron a la tarea de caracterizarla,
para demostrar su localizacién celular. La HO es
la principal enzima implicada en el catabolismo
oxidativo del grupo hemo, rindiendo como con-
secuencia tres productos: BV [la cual es conver-
tida a bilirrubina (BR)], el monéxido de carbono
(CO) vy el hierro (Fe2*). Esta enzima permanecio
relativamente en la oscuridad hasta finales de
los afios “80, cuando una isoforma inducible fue

descubierta. Esta isoforma fue denominada he-
mo oxigenasa-1 (HO-1), la cual es conocida
también como HSP-32 (heat shock protein-32) 4.
A la HO-1 se le atribuyen propiedades anti-infla-
matorias 5, antioxidantes 6 y anti-apoptoticas 7,
no sélo por su actividad propiamente, sino por
los productos que ella es capaz de generar. Su
expresién se incrementa considerablemente en
presencia de hipoxia, hiperoxia, endotoxinas
bacterianas, radiaciones ionizantes, citocinas, es-
pecies reactivas de oxigeno y nitrégeno, metales
pesados, factores de crecimiento, etc, por lo que
diferentes autores la consideran la enzima mas
inducida por diversos estimulos que cualquier
otra descrita hasta el momento 48. La HO-1 apa-
rece implicada ademas en numerosos procesos
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fisiopatoldgicos, tales como: asma, aterosclero-
sis, disfunciones miocardicas, enfermedades in-
flamatorias intestinales, enfermedades autoinmu-
nes y trasplantes de 6rganos y tejidos, entre
otras (Tabla 1), lo que despierta un gran interés
cientifico manifiestado en el auge de las publi-
caciones relacionadas con el tema en los ulti-
mos afios (Fig. 1). El presente trabajo aborda la
problematica de una enzima que ha sido rela-
cionada recientemente con diferentes enferme-
dades, asi como las funciones que les han sido
atribuidas en diferentes modelos experimentales
y humanos.

PAPEL DE LA HO-1
EN LOSPROCESOSINFLAMATORIOS

Existen numerosas evidencias experimentales
que confirman la participacion de la HO-1 en
eventos asociados a procesos inflamatorios. Esto
se ha demostrado en modelos agudos de infla-
macién como los inducidos por carragenina ¢,
albimina de suero bovino 10 y ovoalbulmina ae-
rolizada 11, asi como también en la respuesta in-
flamatoria producida por lentes de contactos en
conejos 5 0 en la inflamacién sistémica inducida
por el lipopolisacarido bacterial (LPS) 2. La HO-
1 previene del dafio oxidativo a las células en-
doteliales y reduce la migracién leucocitaria a
través de la inhibicién de la sintesis y liberacion
de mediadores inflamatorios, dentro de los que
se incluyen radicales libres, agentes quimiotacti-
cos y activadores celulares 5. La induccién de la
enzima disminuye la expresion de E y P-selecti-
nas inducidas por LPS en pulmon, rifién, higado
e intestinos 14, disminuye la expresién de la mo-
lécula de adhesién intracelular (ICAM-1) endote-
lial y regula la generacién de oxidantes intrace-
lulares en células endoteliales, inhibiendo la ad-
hesidn leucocitaria generada por especies reacti-
vas de oxigeno (ROS) 5.

En procesos inflamatorios el incremento en
la expresion de la HO-1 traeria como conse-
cuencia la inhibiciébn de hemoproteinas tales co-
mo la ciclooxigenasa (COX) y la éxido nitrico
sintasa inducible (iNOS), debido a una disminu-
cion en la biodisponibilidad del grupo hemo 5.
Se ha demostrado que la sobre-expresién de
HO-1 disminuye la actividad de la COX en célu-
las endoteliales con baja produccién de prosta-
glandinas (PGs) I, y E,, ademas de inhibir la ex-
presion de p27, la fase G1 del ciclo celular y la
apoptosis, debido a una reduccién en la activi-
dad de la COX. También la sobre-expresion de
la enzima disminuye la expresion de la COX-2
en células endoteliales de arteria femoral huma-

620

ENFERMEDADES
Y FUNCIONESFISIOLOGICAS

REFERENCIAS

SISTEMA CARDIOVASCULAR

Aterosclerosis 4,7, 21
Hipertension 4,7, 21
Disfuncion miocardica 46, 58

Agregacion plaquetaria 4,5,21

Isquemia-reperfusion cardiaca 45

Dafio vascular 5, 30
SISTEMA RESPIRATORIO

Asma 4,11, 33
Hiperoxia 4,33
Hipoxia 5,33
Enfermedad pulmonar obstructiva 7 33
crénica (COPD) '
Rinitis alérgica 33, 37
HIGADO

Hepatotoxicidad 53, 54, 55
Isquemia-reperfusion hepatica 16
Funcion hepatobiliar 4
Choque hepatico 4
Perfusion hepatica 4
SISTEMA INMUNE

Enfermedades autoinmunes 4,7
Modulacion de la actividad mastocitaria 34,35,36
Activacion de baséfilos 38
Quimiotaxis de neutrdéfilos 37,39
Adhesién leucocitaria 4,5
Cascada del complemento 46
SISTEMA ENDOCRINO

Regulacion del 4

sistema hipotalamo-hipofisis
Proteccion de las células B-pancreéaticas 57,58

SISTEMA NERVIOSO

Enfermedad de Alzheimer 47
Neuroproteccion 4,16
Dafio a la médula espinal 4
Neurotransmision 4,8
SISTEMA RENAL

Dafio agudo renal 7,16
Isquemia-reperfusion renal 16
Glomerulonefritis 7,16
SISTEMA DIGESTIVO

Enfermedades 16
inflamatorias intestinales (IBD)
Isquemia-reperfusion intestinal 44
Isquemia intestinal 16
OTRAS

Trasplantes de 6rganos y tejidos 4, 33, 58
Céncer 7,42, 60
Pre-eclampsia 4
Homeostasis del hierro 4,5,21,29
SIDA 4,7
Ereccion del pene 4

Tabla 1. Enfermedades y funciones fisiol6gicas en las
gue se ha descrito la presencia de la HO-1.



na y en macréfagos peritoneales, donde ademas
se produce una disminucién en la expresién
proteica y en la produccién de PGs 5.

Con respecto a la inhibicién de la iNOS, ha
sido comprobada en modelos experimentales
realizados en macrofagos estimulados con endo-
toxinas bacterianas, en células epiteliales intesti-
nales, en tejidos humanos 1516 y en células me-
sangiales glomerulares 1718, debido a que la acti-
vidad de la iINOS es fundamental en la fisiopato-
logia de las enfermedades inflamatorias intesti-
nales (IBD) 10 y renales 8. Ademas, la reduccion
en la expresion de la iINOS por sobre-expresion
de HO-1 también ha sido demostrada en mode-
los de cirrosis en ratas 20 y en el dafio glomelu-
lar inmune 7. También la expresion de la iNOS
ha sido detectada en lesiones ateroscleroéticas
tanto en animales como en humanos, contribu-
yendo a la formacion del radical peroxinitrito.
La induccion de la HO-1 en la aterogénesis en
respuesta a la produccion del radical libre pero-
xinitrito puede contribuir a atenuar el dafio vas-
cular por la inhibicién de la iNOS 2t Por otra
parte, la HO-1 es capaz de regular la actividad
de las citocinas. La sobre-expresion de HO-1 6
la exposicion a bajas concentraciones de CO,
disminuyen la produccion del factor estimulador
de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-
CSF) mediante la inhibicion del factor de trans-
cripcion nuclear-kB (NF-(B), impidiendo la de-
gradacion de la subunidad I-kB 5. En modelos
de asma se ha visto que el CO reduce los nive-
les de interleucina-5 (IL-5) y eosindfilos en flui-
do brocoalveolar 1! e inhibe la produccion de
IL-6, la proteina inhibitoria de macréfagos-1a
(MIP-1a) y el factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF) después de realizados tras-
plantes pulmonares en ratas 22; también en mo-
delos de inflamacion pulmonar e hipertensién
inducida por hipoxia una sobreproduccién de
esta enzima inhibe la induccion de la MIP-2 y
de la proteina quimiotactica para monocitos-1
(MCP-1) 23, En este sentido, llevando a cabo
modelos de inflamacién crénica a nivel renal, se
demostré que una deficiencia genética de la
HO-1 se asocia con la activacion del NF-kB, un
incremento en la expresion de la MCP-1 y como
consecuencia se produce una inflamacién celu-
lar tabulo-intersticial .

En modelos clasicos de choque séptico in vi-
vo e in vitro inducidos por LPS, el CO inhibe la
produccién de citocinas proinflamatorias tales
como el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a),
la IL-1B, la MIP-1B e incrementa la produccién
de citocinas anti-inflamatorias como la IL-10; es-
tos efectos fueron independientes de la estimu-
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lacion del sistema GC/GMPc 12,

Otras citocinas pueden actuar a través de la
produccién de la HO-1. La IL-13 aumenta la ex-
presion de HO-1 en trasplantes cardiacos de ra-
tas y como consecuencia de ello se produce un
aumento en la supervivencia de estos animales.
Por otra parte, la IL-10 induce la expresion de
HO-1 y disminuye la expresion de CD11b, asi
como la produccion de TNF-a y el factor esti-
mulante de colonias de granulocitos (G-CSF) en
monocitos humanos estimulados con LPS; el
efecto anti-inflamatorio de la IL-10 mediado por
la HO-1 también se ha comprobado tanto en
macréfagos murinos in vitro como en modelos
de choque endotéxico in vivo 5.

PAPEL ANTIOXIDANTE DE LA HO-1

HO-1 juega un papel importante en el siste-
ma de defensa antioxidante del organismo y la
homeostasis del Fe. Experimentos in vivo e in
vitro en animales demostraron que ratones ca-
rentes de HO-1 fueron mas susceptibles a la
produccién de radicales libres y a la acumula-
cion hepética y renal del Fe 56. Ademas, la pre-
sencia de polimorfismos en la regién promotora
del gen de la HO-1 esta vinculada con suscepti-
bilidad a desarrollar enfermedades asociadas
con el estrés oxidativo 24,

Por otra parte, la BR y la BV previenen la
oxidacién de acidos grasos poli-insaturados con
igual efectividad que el a-tocoferol, ademas de
impedir su consumo 6. Ambos son secuestrado-
res de ROS como el hidroxilo, oxigeno singlete
y acido hipocloroso 6, aunque la BR también se-
cuestra el superoxido, el peroxilo y el peroxini-
trito 25. Asi mismo, la BR exdgena previene la
peroxidacion lipidica en el plasma después de
la deplecion de antioxidantes enddgenos 26, el
dafio foto-oxidativo a proteinas y es capaz de
inhibir la quimioluminiscencia en macrofagos
activados 637,

También el grupo hemo en su forma libre, a
altas concentraciones, puede resultar una molé-
cula potencialmente peligrosa. El estrés oxidati-
vo generado por las radiaciones ultravioletas in-
crementa la degradacién del citocromo P450 por
lo que se produce una acumulacién del hemo
libre en los fibroblastos y durante la oxidacion
de la oxihemoglobina por el peréxido de hidro-
geno el hemo es liberado a partir de la globina,
por lo que se produce una alteracion en la ho-
meostasis celular. Por lo tanto, la induccion de
la HO-1 bajo condiciones de estrés oxidativo,
puede ocurrir para degradar el exceso de hemo
libre intracelular liberado y que no es necesario
para la sintesis de proteinas y por lo tanto pre-
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venir la acumulacién del hemo en las membra-
nas bioldgicas é.

En 1999 se publica la primera noticia de una
deficiencia de la enzima en humanos. Un nifio
de 6 afios de edad fallece después de 26 meses
de acudir por primera vez a un médico con fie-
bres recurrentes y rash eritematoso generaliza-
do. El paciente presentaba al morir retardo en el
crecimiento, anemia, deposicion de hierro en
los tejidos, linfadenopatia, leucocitosis y sobre
todo una vulnerabilidad extrema al dafio oxida-
tivo 28,

EFECTO ANTIAPOPTOTICO DE LA HO-1

La HO-1 puede bloquear la apoptosis segun
las tres hipotesis siguientes:
a) Disminucidén de los niveles pro-oxidantes in-
tracelulares

La induccion de la HO-1 es acompafiada
ademas por la sintesis de ferritina, la cual se-
cuestra el Fe y como consecuencia se produce
una disminucién en los niveles del Fe libre en
sangre, un agente pro-oxidante que puede pro-
vocar apoptosis en varios 6rganos y tejidos, por
lo tanto se reduce el potencial catalitico de las
reacciones oxidativas 7. Por otra parte, la expre-
sion de HO-1 bloquea la muerte celular induci-
da por deprivacion sérica, etopdxido y estauros-
porina, produciéndose un eflujo del Fe a través
de un incremento de la actividad de la bomba
de Fe, evidencidndose un rol de la HO-1 en la
modulacién de los niveles intracelulares del Fe
y en la regulacion de la viabilidad celular 7.29,
b) Incremento de los niveles de bilirrubina

La BR es otro importante mediador del efec-
to antiapoptético de la HO-1. Adn cuando a al-
tas concentraciones (>3mg/dL), pudiera resultar
neurotdxica y causar ictericia, es considerado
uno de los principales antioxidantes enddgenos
por su potente capacidad de secuestrar ROS.
Debido a que las ROS son potenciales mediado-
res de la induccion de apoptosis es razonable
esperar que la actividad antioxidante de la bili-
rrubina pueda explicar en parte los efectos an-
tiapoptoticos de la HO-1 por el secuestro de las
ROS. Esta hipétesis fue confirmada por experi-
mentos en células hepaticas de ratas, donde fue-
ron co-incubadas con un inhibidor de la HO-1,
observandose un incremento en el namero de
células apoptéticas y este efecto fue marcada-
mente disminuido de forma dependiente de la
dosis cuando a estas células se les administrd
BR en concentraciones fisiologicas 7.
¢) Produccion de CO

El CO es una importante molécula con dife-
rentes funciones fisioldgicas en el organismo. La
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liberaciéon de CO por las células vasculares acti-
va el sistema GC/GMPc, regulando el flujo san-
guineo debido a una inhibicion en el tono vaso-
motor, en la proliferacién de células musculares
lisas y en la agregacion plaquetaria. EI CO man-
tiene la integridad de la pared vascular al blo-
quear la apoptosis, inhibiendo la liberacion de
citocinas proinflamatorias apoptoéticas de la pa-
red vascular 30. Por otra parte, la administracion
exogena de CO inhibe la apoptosis en varios
células tales como fibroblastos, células endote-
liales y células musculares lisas vasculares. En
las células vasculares en cultivo se observé que
su supervivencia es mediada por la accién del
CO debido a que los efectos citoprotectores fue-
ron revertidos por la hemoglobina, un secues-
trador de CO. También bajas concentraciones
de CO proporcionaron proteccion contra el da-
fio pulmonar hiperoxico 7.

La inhibicion de la apoptosis por el CO pue-
de ser mediada por diferentes mecanismos, aun-
que se requieren de investigaciones méas preci-
sas para caracterizar detalladamente cada una
de las rutas y sefializaciones moleculares involu-
cradas. Ademas del mecanismo postulado de la
activacion del sistema GC/GMPc, existe otro
mecanismo antiapoptotico que involucra la
transduccion de sefiales como es el caso de las
MAPK cinasas, especificamente activando la via
de la p38 MAPK. Esta via ha sido recientemente
involucrada en la inhibicion de la expresion de
CD95/CD95 ligando, diferentes caspasas, la libe-
racion del citocromo ¢ mitocondrial y la modu-
lacién de la familia de proteinas BCL-2 5. En
presencia del LPS, el CO es capaz de activar las
MKK cinasas (MKK-3 y 6) que a su vez activan a
la p38 MAPK en macr6fagos murinos.

Otros autores plantean que los efectos antia-
poptéticos de la HO-1 pueden ser mediados por
la inhibicién de la p53 y por una sobrexpresién
de la p21, produciéndose, por tanto, una marca-
da resistencia a la apoptosis celular 7.

HO-1Y EL SISTEMA RESPIRATORIO

El estrés oxidativo y los procesos inflamato-
rios constituyen elementos fundamentales en la
fisiopatologia de las enfermedades de las vias
aéreas. En los tejidos pulmonares la expresion
de HO-1 puede ocurrir en células epiteliales res-
piratorias, fibroblastos, células endoteliales y
fundamentalmente en macrofagos alveolares 31.

La induccién de HO-1 en estos tejidos in vi-
tro e in vivo responden a procesos de estrés oxi-
dativo e inflamacidn en las vias aéreas como
consecuencia de la hiperoxia, hipoxia, endoto-
xemias y exposicién a metales pesados, agentes
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Figura 1. Publicaciones relacionadas con la HO-1, se-
gun la base de datos Medline (1994-2003).

mutagénicos y alergenos 3132, por lo que, tanto
la HO-1 como sus productos, desempefian un
papel importante en la modulacion del funcio-
namiento de las vias aéreas en condiciones pa-
toldgicas.

La expresiéon de HO-1 y la produccion de
CO se incrementa en respuesta a estimulos in-
flamatorios en el asma, la rinitis alérgica, la en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD)
y en infecciones del tracto respiratorio 533. Au-
mentos del CO exhalado (E-CO) han sido aso-
ciados con un incremento de la expresién de
HO-1 en macrofagos alveolares aéreos obteni-
dos del esputo inducido en pacientes asmaéticos
no tratados con respecto a los controles. Estos
pacientes asmaéticos mostraron también, altos ni-
veles de BR, indicativo de una elevada actividad
de la HO-1 33,

Por otra parte, en modelos preclinicos de as-
ma se ha demostrado que el CO inhibe la libe-
racion de histamina inducida por el compuesto
48/80 en diferentes tipos de mastocitos 3435 y la
produccion de BR se correlaciona directamente
con una disminucién de la desgranulacion mas-
tocitaria en ratas después de haber sido expues-
tos a la liberacion de histamina, anticuerpos an-
ti-IgE y el compuesto A-23187 (ion6foro de cal-
cio), y también es correlacionable con la dismi-
nucién del reclutamiento leucocitario 36. Tam-
bién la HO-1 puede modular los procesos de
adhesion y migracion en el tracto respiratorio,
debido a que su induccion es capaz de provo-
car la inhibicion de marcadores de activacion
tanto en neutrdéfilos 37 como en basofilos 38 y la
migracion celular en modelos experimentales
tanto en animales 10 como en humanos 3.

También el CO representa un importante
mediador en la respuesta adaptativa del organis-
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mo a la hipoxia, un rasgo caracteristico de las
enfermedades pulmonares vasculares 22. La
preinduccién de la HO-1 previene el desarrollo
de hipertension pulmonar en los pulmones de
ratas sometidas a tratamientos crénicos de hipo-
Xia 40, Ademas, ratones transgénicos con una so-
bre-expresién de HO-1 en los pulmones fueron
resistentes a la inflamacion inducida por hipoxia
y la hipertension 23, Por otro lado, estudios in
vitro mostraron que altas concentraciones de la
HO-1 en células epiteliales pulmonares y en cé-
lulas pulmonares fetales de ratas, se correlacio-
naron con una marcada resistencia a la muerte
celular inducida por hiperoxia 4142, un proceso
que puede causar un dafio pulmonar tanto agu-
do como crénico, provocar alteraciones en el
intercambio de gases y traer como consecuencia
el edema pulmonar.

La HO-1 puede también contribuir al pre-
condicionamiento isquémico, un proceso de
proteccién celular adquirido contra el dafio pro-
ducido por isquemia-reperfusién (I/R) en mode-
los de transplantes pulmonares 33; también en
otro modelo el CO es capaz de ejercer su efecto
protector mediante la disminucién de la expre-
sién en macrofagos del inhibidor del activador
del plasmindgeno-1 (PAI-1) 43. Ademas, se han
obtenido muy buenos resultados en otros mo-
delos de I/R en otros érganos como el cerebro,
rifién e higado 18, tracto gastrointestinal (TGI) 44
y corazon 4.

HO-1Y EL SISTEMA CARDIOVASCULAR

La induccion de la HO-1 en células endote-
liales y células musculares lisas vasculares pue-
de ser provocada por agentes pro-aterogénicos
[lipoproteinas de baja densidad (LDL) oxidadas,
metabolitos lipidicos, el peroxinitrito, metales
pesados, citocinas pro-inflamatorias (TNF-a y
IL-1B8) y la angiotensina II]. Estas proporcionan
una respuesta secundaria antioxidante alternati-
va ante la deplecion enddgena de antioxidantes
como el glutation (GSH), al restaurar el balance
entre antioxidantes y pro-oxidantes en la pared
vascular. En lesiones aterosclerdticas esta protei-
na es capaz de inducir la expresion de genes
asociados con la ferritina, por lo que es capaz
de quelar el hierro libre e impedir el dafio oxi-
dativo 2!, ademas de potenciar la accion de
otros antioxidantes como las vitaminas C y E
21,26,

La generacion de hipoxia en las paredes ar-
teriales como consecuencia de la hipertension
ha sido implicada en la patogénesis de la ateros-
clerosis. La generacion de CO en respuesta a la
hipoxia inhibe la expresion génica de la endote-
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lina-1 (ET-1) y del PDFG en células endoteliales
y ademas inhibe la proliferacion de células mus-
culares lisas hipoxicas. Aun cuando el CO es 50
veces menos potente que el éxido nitrico (NO)
en la activacion del sistema GC/GMPc es un im-
portante regulador del tono vascular. En experi-
mentos realizados en higados aislados y perfun-
didos de ratas se demostré que la inhibicion de
la actividad de la HO, pero no la de la NOS, es
capaz de incrementar la resistencia vascular he-
pética, la cual fue revertida por la administra-
cion exégena del CO. De acuerdo a lo anterior,
productos heminicos son capaces de disminuir
la presién arterial en ratas hipertensas 2L,

Es importante destacar también que altas
concentraciones de BR estan asociadas con una
baja incidencia de patologias relacionadas a la
produccion de ROS. En ese sentido, se han en-
contrado bajas concentraciones de BR en pa-
cientes con elevado riesgo de padecer la enfer-
medad de la arteria coronaria (CAD), ademas de
determinados factores de riesgo para padecerla,
como el habito de fumar, LDL, diabetes y la
obesidad. Se ha podido establecer una correla-
cion directa entre el contenido de BR vy las lipo-
proteinas de alta densidad (HDL). También, ba-
jas concentraciones de BR pueden ser asociadas
con un incremento en las lipoproteinas oxida-
das con la consecuente formacién de placas ate-
rogénicas y sus efectos cardioprotectores estan
atribuidos a cualquiera de sus formas: BR no
conjugada libre, no conjugada unida al plasma,
0-BR 0 mono/di-BR conjugada 46.

Ademaés, muchos de los efectos de agentes
aterogénicos en células vasculares son mediados
por la activacion de la proteina cinasa C (PKC)
47, La BR también es capaz de inhibir su activi-
dad en fibroblastos humanos 48, por lo que pu-
diera también brindar citoproteccion indepen-
dientemente de sus conocidas propiedades an-
tioxidantes ya mencionadas 2!. Tanto la HO-1
como el CO son capaces de suprimir el desarro-
llo de lesiones arterioscleroticas asociadas con el
rechazo cronico de drganos trasplantados 49.50,

HO-1Y EL HIGADO

Existen resultados desde el punto de vista
experimental que permiten afirmar el efecto he-
patoprotector de la HO-1. La induccion de la
HO-1 protege de la citotoxicidad en un modelo
de consumo de glucosa tanto en cultivos prima-
rios de hepatocitos de ratas como en la linea ce-
lular BNLCL.2. Este efecto se le atribuy6 a la
produccidn de CO bloqueando especificamente
la fosforilacion de la via ERK/MAPK. Ademas,
en estos cultivos primarios de hepatocitos se
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observé que protegié de la apoptosis inducida
por un anticuerpo antiFAS (CD95L) 5%; también
en varios modelos de dafio inmune hepético se
obtuvieron semejantes resultados 52,

En modelos in vivo se ha visto el efecto cito-
protector de la HO-1. En los modelos de dafio
oxidativo hepatico provocado por el tetracloruro
de carbono 53, el paracetamol 54 y el halotano 55,
se observaron mejorias considerables a partir de
la induccién de la HO-1 tanto desde el punto de
vista histopatolégico como en marcadores de
dafio hepatico; entre ellos una disminucion de
las transaminasas 5355, un rapido incremento en
la expresién de la ferritina hepatica, la superoéxi-
do dismutasa dependiente de manganeso (Mn-
SOD) 54 y una disminucion apreciable en la ne-
crosis celular asociada con infiltracién de células
inflamatorias 55. Por otra parte, la inhibicién de
la HO-1 trajo como consecuencia un aumento
en los niveles de transaminasas, de malonilalde-
hido (MDA) y de los niveles de TNF-a mRNA,
aumentando el dafio oxidativo y los procesos
inflamatorios S3.

También en un modelo de endotoxemia (D-
galactosamina y LPS) la induccién de la HO-1
protegié de la apoptosis inducida por el TNF-q,
debido a la disminucién de la 3-caspasa, ade-
mas de una disminucion en los niveles de la
alanina-aminotransferasa (ALAT) Se.

HO-1Y LOSTRASPLANTES

El trasplante de drganos ha resultado exitoso
a partir de la modulacion de la HO-1. Altos ni-
veles de HO-1 han sido detectados en macrofa-
gos alveolares luego de trasplantes de pulmon.
Ademas, la induccion de la HO-1 mejora el cua-
dro clinico de la enfermedad del rechazo a tras-
plantes (GVHD).

La terapia génica con HO-1 proporciona una
considerable proteccion contra el trasplante he-
patico en ratas en cuya fase después del tras-
plante es capaz de inducir citocinas del patrén
T-helper 2 (Th2) tales como IL-4 e IL-10 y elimi-
na la produccion de Thil. En modelos de I/R he-
patica se incrementa la supervivencia después
de los trasplantes con la induccién de la HO-1.

La expresion elevada de genes protectores
entre los que se encuentran los de la HO-1, par-
ticipan de forma decisiva en episodios agudos
como respuesta regulatoria al dafio asociado
con el rechazo de trasplantes renales 33. En mo-
delos de trasplantes de islotes B-pancreaticos
tanto el CO como la induccién de la HO-1 pro-
dujeron proteccidn de la apoptosis inducida por
CD95/CD95L, al aumentar la supervivencia celu-
lar después de realizado el trasplante 57.8,



En el caso de los trasplantes de corazon, la
produccién de CO generado por la HO-1 es ca-
paz de suprimir el rechazo del trasplante de ra-
tones a ratas 4 y la BV incrementa la supervi-
vencia animal por largo tiempo en modelos de
corazones trasplantados de MHC de clases in-
compatibles 58. En otros modelos de trasplante,
corazones provenientes de ratones carentes de
HO-1 fueron rechazados, al incrementar la
apoptosis en células vasculares, la infiltraciéon de
leucocitos, la agregacion plaquetaria y la trom-
bosis vascular 2159,

PARTICIPACION DE LA HO-1EN OTROS
PROCESOS

Se ha comprobado un efecto anti-inflamato-
rio del etanol en macrofagos en donde el TNF-a
es bloqueado y la IL-10 es incrementada. Sin
embargo, si se bloquea la HO-1 estos efectos
del etanol desaparecen, por lo que algunos au-
tores plantean que la HO-1 pudiera utilizarse
como un “embudo terapéutico” debido a que
muchas otras moléculas para ejercer su activi-
dad parecen depender de la activacion de la
HO-1 58,

Por otra parte, la HO-1 y el CO en ciertas
condiciones detienen el crecimiento de determi-
nados sistemas de cultivo celulares y por lo tan-
to esto podria representar una nueva modalidad
terapéutica en la modulaciéon del crecimiento
del tumor 42. La sobre-expresiéon de HO-1 6 la
administracion del CO en modelos de adenocar-
cinomas y mesoteliomas murinos incrementaron
en méas de un 90% la supervivencia y en mas de
un 50% la reduccién del tamafio del tumor 6o,
También, la expresion de HO-1 en carcinomas
bucales como consecuencia del habito de fumar
puede ser util en la identificacion de pacientes
con bajo riesgo de metéstasis en los linfonodos.
Altos niveles de la HO-1 fueron detectados en
grupos de pacientes sin metéstasis 6. En otros
modelos tumorales se demuestra lo contrario, o
sea que la HO-1 puede proteger a determinados
tumores del estrés oxidativo y la hipoxia promo-
viendo la angiogénesis 33 y sobre todo por su
efecto antiapoptético lo que la convierte en un
potencial blanco terapéutico para combatir el
céncer 7.

CONCLUSIONES

Estas evidencias nos permiten afirmar que la
HO-1 desempefia un papel indispensable en el
funcionamiento e integridad del organismo, por
lo que su modulacion terapéutica ha despertado
un gran interés en la comunidad cientifica inter-
nacional. Algunos investigadores se muestran
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muy optimistas, planteando que en un futuro,
tanto productos que sean capaces de inducirla
como sus metabolitos, podran ser utilizados en
la clinica, sobre todo el CO en concentraciones
alejadas de sus limites toxicos. Los mecanismos
por los cuales la HO-1 ejerce sus efectos se es-
tudian y se siguen muy de cerca por prestigio-
sas personalidades en el campo de las investiga-
ciones biomédicas, por lo que aunar esfuerzos
para lograr su total comprension y esclareci-
miento sera de mucha utilidad para su introduc-
cién definitiva en la practica médica.
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