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Las anexinas componen una superfamilia de proteinas con-
servadas evolutivamente y ampliamente extendidas en la
naturaleza'. Centenares de estas proteinas estan presen-
tes virtualmente en seres vivos de los cinco reinos, desde
especies complejas de eucariotas pluricelulares a euca-
riotas unicelulares y diferentes formas de procariotas. La
sistematica las clasifica en cinco categorias: anexina A (en
vertebrados), anexina B (en invertebrados), anexina C (en
hongos), anexina D (en plantas) y anexina E (en procario-
tas). Las primeras anexinas fueron descubiertas a finales de
los anos 70 y comienzos de los 80 por grupos que investi-
gaban proteinas implicadas en andamiaje que se uniesen
a membranas y a otras proteinas. Las dos caracteristicas
esenciales que definen a las anexinas son su capacidad de
unirse a fosfolipidos de forma dependiente de Ca%, y la
presencia en su extremo C-terminal de un dominio carac-
teristico de secuencias repetidas de unos 70 aminoacidos.
El dominio N-terminal, menos conservado, se cree que es
el componente que evoluciona mas rapidamente y el res-
ponsable de la variedad de funciones de estas proteinas. Su
funcion esta intimamente ligada a su capacidad de unirse
de forma dinamica y reversible a las membranas celula-
res, a las que estabilizan, favoreciendo las interacciones
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membrana-citoplasma y los procesos endociticos y exociti-
cos regulados por Ca%*. Aunque la mayoria de anexinas son
citoplasmaticas, existen formas nucleares y algunas rele-
vantes a nivel cardiovascular se localizan en la superficie
celular donde actlian como coreceptores o son secretadas
y circulan por el torrente sanguineo. En los seres huma-
nos se han identificado 12 anexinas (Anx) con un patron de
expresion y distribucion tisular muy variable, que se desig-
nan como AnxA1 a AnxA13 (hasta el momento no se ha
asignado el gen de la AnxA12). El hecho de que modelos
animales deficientes en alguna de ellas fuesen perfecta-
mente viables sugirié en un primer momento que podrian ser
altamente redundantes; sin embargo, investigaciones pos-
teriores han revelado un alto grado de especializacion que
solo ahora comenzamos a comprender?. Su gran variedad
y versatilidad las hacen componentes esenciales de multi-
ples procesos bioldgicos, como organizacion y reparacion
de las membranas, trafico vesicular y transporte subcelu-
lar, metabolismo del calcio, proliferacion, diferenciacion,
apoptosis, adhesion, migracion e invasion. Su frecuente
implicacion en diversas patologias humanas llevé a acunar
el término ‘‘anexinopatias’’ para referirse a enfermedades
en las que se altera la funcion o los niveles de alguna ane-
xina. En los Gltimos afos un gran nimero de publicaciones
nos han familiarizado con anexinas implicadas en enfer-
medades altamente prevalentes como las enfermedades
cardiovasculares, la diabetes, la obesidad, las enfermedades
autoinmunes, el cancer y las infecciones?™.
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En este nimero de Clin. Invest. Arterioscler., Méndez-
Barbero y colaboradores’ presentan una exhaustiva revision
de la biologia de las anexinas focalizada, sobre todo, en
su impacto en la inflamacién y otros mecanismos clave en
el remodelado vascular asociado a la aterosclerosis, sin
olvidar el papel critico de estas proteinas en las membra-
nas celulares y en el trafico vesicular que las convierte
en elementos esenciales en el control de la homeostasis
del colesterol intracelular. Efectivamente, varias anexinas
como la anexina A1, A2, A6 y A8 se han involucrado en el
transporte celular de colesterol a través de la via endo-
citica sobre todo a nivel de endosomas tardios®. De todas
ellas la AnxA6 es la que parece jugar un papel mas impor-
tante en el control de la distribucion de colesterol en los
compartimentos intracelulares. Al regular el contenido de
colesterol de las membranas las anexinas interfieren con el
trafico de las proteinas SNARE (Soluble N-ethylmaleimide-
sensitive fusion-Attachment protein [SNAP] Receptors), un
grupo de proteinas de membrana dependientes de colesterol
que facilitan la fusion y el trafico de vesiculas encargadas del
transporte de moléculas necesarias para el funcionamiento
de las células. El articulo revisa los resultados publicados en
las dos uUltimas décadas sobre las anexinas y la ateroscle-
rosis, deteniéndose sobre todo en las anexinas A1, A2, A3,
A5 y A7. Cabe destacar la AnxA1 que actia como molécula
antiinflamatoria a través de la regulaciéon por glucocorti-
coides y de la activacion de la respuesta inmune innata.
Esta anexina disminuye la adhesion de neutréfilos al endo-
telio vascular y aumenta su apoptosis, a la vez que induce
el reclutamiento y diferenciacion de monocitos a un feno-
tipo antiinflamatorio, efectos que explicarian su actividad
antiaterogénica’. La expresion de AnxA1 esta aumentada en
placas carotideas de pacientes asintomaticos, y en modelos
de aterosclerosis experimental la administracion de un pép-
tido derivado de esta proteina reduce la progresion de la
aterosclerosis y estabiliza las placas, lo que subraya su papel
en la aterosclerosis y su potencial terapéutico. De hecho, a
medida que se avanza en el conocimiento de la AnxA1 ésta
se revela mas polifacética. Recientemente se ha relacionado
a la AnxA1 con la agregacion de vesiculas extracelulares y
la calcificacion vascular’; a nivel de las plaquetas suprime
la sefalizacion por trombina, disminuye la activacion del
receptor allbB3, y a través de la modificacion selectiva de
determinantes de la superficie (e.g. fosfatidilserina) pro-
mueve la fagocitosis de las plaquetas por los neutrofilos
impulsando de ese modo la resolucioén activa'®, mecanismos
todos ellos importantes en la aterotrombosis. El ‘‘didlogo’’
entre el transportador de colesterol ABCA1 y AnxA1, cuya
expresion es regulada por la ApoAl, podria contribuir tam-
bién a su papel ateroptotector'’. En este sentido, resultados
de un reciente estudio en animales de experimentacion y
pacientes sugieren que la AnxA1 regula el metabolismo lipi-
dico y mejora la progresion de la nefropatia diabética'?.
Respecto a la AnxA2, resulta singular su interaccion con una
proteina S100 (la proteina p11), gracias a lo cual actia como
receptor del plasmindgeno y del activador tisular del plasmi-
ndgeno (tPA), jugando un papel relevante en la fibrindlisis'® y
modulando el efecto trombolitico del tPA®. Estas actividades
de la AnxA2 sugieren que podria reducir la hipercoagulabili-
dad de la sangre y de este modo modular la aterotrombosis.
Ademas, su expresion en macrofagos y células musculares

lisas vasculares (CMLV) se vincula con la migracion de éstas
en la aterosclerosis y la restenosis, y su interaccion con la
integrina o5 con la respuesta inflamatoria'. Por Gltimo, no
menos importante es su interaccion con la proteina conver-
tasa subtilisina/kexina tipo NF-kB (PCSK9), a la que inhibe
comportandose como un modulador enddgeno, participando
asi en uno de los principales mecanismos de regulacion de
los niveles circulantes de las LDL'. En el grupo de anexi-
nas mas estudiadas y sobre las que existen mas evidencias
que las vinculan con la biologia vascular se cuenta tam-
bién la AnxA5, anexina que es secretada y circula por el
torrente sanguineo. Su habilidad para unirse a la fosfati-
dilserina de la membrana celular le confiere propiedades
antitrombdticas, antiapoptoticas y antiinflamatorias, y la ha
convertido en una herramienta imprescindible para anali-
zar muerte celular y, en estudios de imagen molecular, para
detectar placas de alto riesgo. La AnxA5 regula la polari-
zacion de los macréfagos'® y parece intervenir sobre todo
en las fases iniciales de la aterogénesis'’. En diferentes
modelos preclinicos la administracién de la proteina recom-
binante reduce la adhesion de leucocitos y macroéfagos, y
ha sido capaz de disminuir el desarrollo de lesiones ateros-
cleréticas y de hacerlas mas estables; ademas de reducir la
inflamacion y el dafo miocardico en modelos de isquemia-
reperfusion’®. En pacientes, los niveles circulantes de AnxA5
se han relacionado inversamente con la gravedad de la
estenosis coronaria, para la que la relacion oxLDL/ AnxA5
parece ser mejor marcador que los niveles circulantes de
LDL. Estos y otros resultados recogidos en la revision de
Méndez-Barbero y col. hacen de la AnxA5 una de las mas
interesantes como biomarcador y eventual tratamiento en
la aterosclerosis y sus complicaciones.

Si bien las anexinas mencionadas hasta ahora son las que
se han involucrado de forma mas fehaciente con alguno de
los mecanismos que operan en el inicio, progresion y com-
plicacion clinica de la aterosclerosis, otras parecen jugar
también un papel importante a nivel cardiovascular. No
podemos dejar de mencionar la AnxA3 por su implicacion en
angiogénesis y porque su silenciamiento favorece la repara-
cion del miocardio infartado” y rescata la funcién de las CMLV
en los aneurismas intracraneales’’. Finalmente, el impor-
tante papel de la AnxA7 en la homeostasis del Ca?* la sefala
especialmente en afecciones cardiacas como la fibrilacion
auricular, taquicardia ventricular, arritmias y el remodelado
cardiaco, sin olvidar que su inhibicién reduce el tamafo de
las lesiones aterosclerdticas y las estabiliza?®. Es evidente
que el cimulo de pruebas experimentales que avalan el
potencial de las anexinas como dianas terapéuticas no hace
sino aumentar dia a dia.

En resumen, en los ya mas de 40 afios que han trans-
currido desde que se describieron las primeras anexinas
hemos aprendido mucho sobre la compleja biologia de estas
proteinas, sobre su gran variedad funcional y su potencial
como dianas farmacologicas, que explican el gran inte-
rés que estas proteinas suscitan en la comunidad cientifica
internacional. Tanto es asi que los avances en este campo se
revisan y discuten periédicamente en congresos especificos
como la bienal International Conference on Annexins, que
tras un paréntesis obligado debido a la COVID-19 volvera a
celebrarse en Estocolmo en junio del proximo afo 2022 en
la que sera su undécima edicion. Esta serie de conferen-

196



Clinica e Investigacion en Arteriosclerosis 33 (2021) 195-197

cias ha contribuido a difundir y dar visibilidad a la intensa
labor de investigacion biomédica que se viene desarrollando
sobre estas proteinas. Sin duda, el futuro proximo nos depa-
rara sorprendentes novedades sobre esta singular familia de
proteinas. Esperamos que la revision de Méndez-Barbero y
col. estimule el interés por las anexinas entre los lecto-
res de Clin. Invest. Arterioscler. y, en general, en todos
aquellos interesados en la investigacion decididamente
traslacional.
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