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> EDITORIAL

EPOC v sirtuinas: futuras dianas terapéuticas de enfermedades cronicas inflamatorias

Laura Nufez
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La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) se
considera una de las causas de muerte mas importantes
a nivel mundial* constituyendo una gran carga para el sis-
tema sanitario? y afectando mayoritariamente a individuos
fumadores, aumentando su morbilidad y mortalidad.® Sin
embargo, recientemente se ha encontrado que existe un
porcentaje de individuos no fumadores que sufren EPOC%,
poniendo de manifiesto la importancia de otros factores
ambientales o genéticos en el desarrollo de la enfermedad.
Es conocida por otra parte la existencia de una respuesta
inflamatoria alterada en la EPOC y que el humo de tabaco
ayuda a mantener esta reaccion sostenida lo cual que des-
emboca en un proceso de envejecimiento acelerado del pul-
mon por destruccion del tejido®. El tratamiento comdn de la
EPOC consiste en la toma de corticosteroides para disminuir
la inflamacion, pero muchas veces esta medicacion resulta
inefectiva por la presencia de resistencias® cuya base mole-
cular no esta totalmente descifrada por el momento.

Las histonas deacetilasas dependientes de NAD+ (sirtuinas)
fueron descubiertas inicialmente en levaduras (gen ySirt2)’
pero estan presentes también en organismos superiores
donde destaca su papel en la elongacion de la esperanza
de vida.”® Participan de las modificaciones epigenéticas, que
son aquellos cambios heredados en la expresion de los ge-
nes, pero que no estan codificados en la secuencia de ADN.
La funcion de las sirtuinas es la modificaciéon del estado de
acetilacion de moléculas que participan en distintas rutas
vitales como son: apoptosis, diferenciacién, metabolismo,
envejecimiento y resistencia a estrés oxidativo y han demos-
trado tener un importante papel regulador en el desarrollo
de distintas enfermedades de inflamacion crénica, cancer y
envejecimiento®®

Una de las teorias mas defendidas sobre el mecanismo que
da lugar a la aparicion de la EPOC es la del desequilibrio
entre el sistema de defensa de estrés oxidativo y la produc-
cion de especies reactivas de oxigeno (ROS).** Los ROS pre-
sentes en el pulmdén pueden proceder del propio metabo-
lismo celular (ROS endégenos) y también del exterior (ROS
exdégenos), principalmente derivados del humo de tabaco o
contaminacion. En un pulmén sano, este exceso de ROS se
ve compensado con una activacion de los sistemas de de-
fensa, en los que participan diferentes proteinas destinadas
a disminuir los ROS y por lo tanto el dano futuro que podrian
generar. En un pulmén EPOC esos mecanismos de defen-
sa se encuentran disminuidos lo cual sumado al exceso de
ROS, produce un desequilibrio entre los agentes oxidantes y
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los antioxidantes, que genera el dano tisular caracteristico
de las enfermedades cronicas inflamatorias.

Los niveles de Sirtuina 1 se encuentran disminuidos en
muestras de pacientes EPOC*?*% y ademas su actividad se
ve modificada por efecto del humo de tabaco* y se ha re-
lacionado este defecto de sirtuinas con una deficiente de-
fensa frente a agentes externos. Existen numerosas eviden-
cias bibliograficas que relacionan la defensa frente a estrés
oxidativo en pulmoén con la actividad de las sirtuinas. Sirt
1 actGa como interruptor en numerosas rutas vitales de la
célula mediante la regulacion del estado de acetilacion de
distintos factores transcripcionales como (NF)-kappaB*® y
AP-1.2®* Ambos actlan como sensores del estado redox y se
encargan de inhibir la liberacién de citoquinas pro-inflama-
torias cuyo exceso es la causa de la inflamacién crénica de
la EPOC. También regula a Fox03*¢, otro factor transcripcio-
nal que funciona como regulador de procesos de apoptosis
y defensa de estrés oxidativo.

Al mismo tiempo, la EPOC se asocia con enfisema por des-
truccion de tejido alveolar. Esta destruccion es consecuen-
cia del exceso de actividad de proteasas entre las que se
encuentran las metaloproteasas como MMP-9' o por proce-
sos de autofagia. La autofagia es la eliminacién de proteinas
y organulos envejecidos a través de la maquinaria lisoso-
mal. Sirtl inhibe la actividad de MMP-9 y ésta regulacién
se ve negativamente afectada por el humo de tabaco.*? Asu
vez, Sirtl controla la actividad de la autofagia a través de la
poli (ADP-ribosa) polimerasa-1 (PARP-1) impidiendo de este
modo una degradacién acelerada de tejido.*® Al igual que
en el caso de MMP-9, esta regulacién se ve afectada por el
humo de tabaco.

Considerando estas premisas, se han comenzado a experi-
mentar tratamientos para EPOC mediante el uso de activa-
dores de sirtuinas como el resveratrol que se extrae de la
piel de la uva negra. Se trata de un antiinflamatorio natural
probado en distintas enfermedades pulmonares® y que ha
demostrado tener un efecto inhibidor de la inflamacién dis-
minuyendo la resistencia frente a los corticosteroides?® lo
cual podria ser utilizado como co-tratamiento para mejorar
el estado de los pacientes con resistencias.

Por lo tanto, la investigacién actual ha demostrado un nexo
entre el estrés oxidativo y el desarrollo de EPOC. El proceso
oxidativo puede provocarse por factores internos como cito-
quinas pero también por factores externos como la polucion
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y el humo de tabaco. Los antioxidantes pueden neutralizar el
dano y por tanto su papel en la defensa tisular es importante.
El dano oxidativo ha demostrado correlacionarse con la grave-
dad de EPOCy las sirtuinas parecen tener un papel importante:
defensa del estrés oxidativo generado por el humo de tabaco,
degradacion de tejido y formacién de enfisema y aparicion de
resistencias al tratamiento con corticosteroides. De este modo,
identificando el modo de actuacion de Sirt1 se espera encontrar
la forma de restaurar su defecto y poder reparar el mecanismo
de cura del pulmén.?* Por ende, el exceso de estrés oxidativo
es caracteristico de otras enfermedades de inflamacion créni-
ca, por lo que se hace posible aventurar el uso de las sirtuinas
como diana terapéutica en un campo mas alla del pulmonar.

Figura 1: Implicaciones de las sirtuinas a nivel de ciencia basica y sus
consecuencias a nivel patoldgico
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