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Fibulin-5, a new potential therapeutic target in AAA
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El aneurisma de aorta abdominal (AAA) es una patologia que
consiste en una dilatacion localizada y permanente de la
aorta, generalmente en su porcion infrarrenal. Se define un
aneurisma como una dilatacion mayor al 50% del diametro
del vaso que, en la aorta abdominal, se considera patologico
cuando el diametro es mayor o igual a 3cm. Su evolucion
natural es la dilatacion progresiva, hasta su potencial rotura.
Esta dilatacion no ocurre de forma lineal, sino que presenta
unos momentos de aceleracion y otros de estabilidad, lo que
dificulta el seguimiento y, con ello, empeora el prondstico
de la enfermedad. Cuando la rotura aneurismatica ocurre,
va asociada a un 75% de mortalidad. En los Gltimos afos,
la incidencia de rotura aneurismatica esta en crecimiento,
llegando al 1-2% del total de muertes'.

El AAA cursa habitualmente de forma silente, de manera
que el diagnostico suele ocurrir como un hallazgo casual
tras una prueba de imagen (ultrasonografia, tomografia axial
computarizada o resonancia magnética nuclear) realizada
por patologia concomitante del paciente. Actualmente el
manejo del AAA, cuando su didmetro se mantiene entre 3-
5cm, es conservador. Se basa en un seguimiento periddico
con pruebas de imagen, un adecuado control de los facto-
res de riesgo cardiovascular y un tratamiento médico con
antiagregacion y estatinas, si bien actualmente no existe
ningun tratamiento farmacologico efectivo capaz de limitar
su progresion o evitar su rotura. Este tipo de manejo sera
el adecuado siempre que el AAA no alcance los 5,5cm de
diametro. A partir de ese momento, dado que el riesgo de
rotura supera el riesgo de la intervencion quirirgica, se opta
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por esta ultima, que puede ser de tipo endovascular o cirugia
abierta.

Es interesante destacar que se ha demostrado una impor-
tante asociacion entre pacientes con AAA y con enfermedad
coronaria o enfermedad arterial periférica. Sin embargo,
mientras que en la aterotrombosis el evento caracteristico
es la formacion de un ndcleo lipidico en la intima arterial, el
AAA esta caracterizado por la formacion de un trombo intra-
luminal, asi como por la dilatacion y la desestructuracion
de la capa media y la degradacion de la matriz extracelu-
lar. En este sentido, la fisiopatologia del AAA es compleja, e
implica multiples mecanismos como la proteolisis, el estrés
oxidativo, la respuesta inmune inflamatoria, la apoptosis de
células de mUsculo liso vascular (CMLVs) y la angiogenesis,
entre otros’.

El trabajo de Orriols y col pretende identificar nuevos
mecanismos y potenciales dianas terapéuticas que mejoren
el tratamiento de los pacientes con AAA. En este sentido,
los autores se han centrado en la fibulina-5, una proteina
principalmente implicada en el ensamblaje de las fibras de
elastina, aunque se han descrito otras funciones adiciona-
les mediadas por el dominio de union a integrinas de la
fibulina-5. Por ejemplo, la fibulina-5 es capaz de modular
la actividad de ciertas proteasas, como las metaloproteina-
sas de matriz (MMPs)®. El presente estudio es un ejemplo
de investigacion traslacional, empezando por el analisis de
fibulina-5 en muestras de pacientes con AAA, para continuar
mediante experimentos in vitro en CMLVs donde los auto-
res abordan posibles mecanismos para explicar los niveles
de fibulina-5 en AAA. Inicialmente, los autores han obser-
vado una disminucion de fibulina-5, tanto a nivel del mRNA
como de proteina, en la pared de AAA obtenidos tras cirugia
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en comparacion con tejidos sanos. Los analisis por Wes-
tern blot mostraron la presencia de 2 bandas principales
correspondientes a las formas nativa y proteolizada de la
fibulina-5. En este sentido, se ha descrito que fibulina-5
es susceptible de ser proteolizada por diversas proteasas,
como las MMPs*, cuya actividad esta incrementada en AAAZ,
Posteriormente, Orriols y col hipotetizan que la inflama-
cién podria ser la causa de dicha disminucion. Los autores
demuestran que en condiciones proinflamatorias (TNF-alfa)
la expresion de fibulina-5 en CMLV disminuye tanto a nivel
intracelular como a nivel extracelular. Ademas, mediante
una serie de elegantes experimentos de biologia molecular,
los autores analizaron la contribucion del factor de trans-
cripcion SOX9 en la modulacién de la expresion de fibulina-5
por TNF-alfa. Asi, observaron que la sobreexpresion de SOX9
en CMLV mediante un sistema lentiviral atenuo el efecto
inhibitorio del TNF-alfa por un mecanismo de regulacion
transcripcional.

Las consecuencias funcionales de la disminucion de
fibulina-5 en el AAA pueden estar relacionadas principal-
mente con el mantenimiento de la estructura de la pared
vascular a través de sus efectos sobre la elastina. Pero
ademas, la disminucion de fibulina-5 puede tener otros
efectos deletéreos sobre otros mecanismos implicados en
el AAA, como el estrés oxidativo. Asi, se ha demostrado
un aumento de los niveles de especies reactivas de oxi-
geno (ROS) en ratones deficientes para la fibulina-5 por un
mecanismo dependiente de integrinas®. Finalmente, seria
interesante explorar si terapias que incrementen o man-
tengan los niveles fisiologicos de fibulina-5 pudieran tener
un efecto protector sobre el AAA. En este sentido, se ha
observado que la sobreexpresion de fibulina-5 disminuye el
dafno por isquemia-reperfusion en un modelo experimental

en ratas mediante un mecanismo que implicaba la dismi-
nucién de ROS®. En conclusion, este trabajo aporta nuevas
evidencias del papel de la respuesta inmune inflamatoria en
el AAA mediante un mecanismo que implica la disminucion
de los niveles de la fibulina-5. Asimismo, este trabajo abre
nuevas posibilidades terapéuticas para prevenir la progre-
sion del AAA, ya que la regulacion de los niveles fisioldgicos
de fibulina-5 podria evitar la pérdida/desestructuracion de
las capas de elastina y/o el aumento de ROS.
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