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Resumen

La cardiomiopatia diabética es una complicacion grave de la diabetes causada por estrés oxidativo, inflamacion, resistencia
a la insulina, fibrosis miocardica y lipotoxicidad. Se trata de un padecimiento insidioso, complejo y dificil de tratar. El inflama-
soma NLRP3 desencadena la maduracion y liberacion de citoquinas proinflamatorias, participa en procesos fisiopatolégicos
como la resistencia a la insulina y la fibrosis miocardica, ademas de estar estrechamente relacionado con la aparicion y
progresion de la cardiomiopatia diabética. El desarrollo de inhibidores dirigidos a aspectos especificos de la inflamacion su-
giere que el inflamasoma NLRP3 puede utilizarse para tratar la cardiomiopatia diabética. Este articulo pretende resumir el
mecanismo y las dianas terapéuticas del inflamasoma NLRP3 en la cardiomiopatia diabética, asi como aportar nuevas suge-
rencias para el tratamiento de esta enfermedad.
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NLRP3 inflammasome mechanism and therapeutic targets in diabetic cardiomyopathy

Abstract

Diabetic cardiomyopathy (DCM) is a serious complication of diabetes caused by oxidative stress, inflammation, insulin resis-
tance, myocardial fibrosis, and lipotoxicity; its nature is insidious, complex and difficult to treat. NLRP3 inflammasome triggers
the maturation and release of pro-inflammatory cytokines, participates in pathophysiological processes such as insulin resis-
tance and myocardial fibrosis, in addition to being closely related to the development and progression of diabetic cardiomy-
opathy. The development of inhibitors targeting specific aspects of inflammation suggests that NLRP3 inflammasome can be
used to treat diabetic cardiomyopathy. This paper aims to summarize NLRP3 inflammasome mechanism and therapeutic
targets in diabetic cardiomyopathy, and to provide new suggestions for the treatment of this disease.
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Antecedentes

La prevalencia de la cardiomiopatia diabética (CMD),
una complicacion grave de la diabetes, se incrementa
cada afo. Un estudio de cohortes registréd que entre
los pacientes diabéticos (2900 de 10 208), la preva-
lencia de la CMD fue de 67.0 % si se aplicaban los
criterios minimos y de 11.7 % si se consideraba el
criterio mas estricto.! La patogénesis de la CMD es
compleja y los estudios han descubierto que se asocia
principalmente a estrés oxidativo, inflamacién, resis-
tencia a la insulina, fibrosis miocardica y lipotoxici-
dad>* (Figura 1).

El inflamasoma es un complejo proteico multimérico
necesario para contrarrestar los agentes patégenos y
los factores de estrés ambiental mediante la activa-
cién de las caspasas-1 y la secrecion de citoquinas
proinflamatorias (IL-1B, IL-18 y otras).® Entre los cinco
inflamasomas principales identificados, NLRP3 esté
mas estrechamente relacionado con la fisiopatologia
y el tratamiento de la CMD, por lo que se ha consti-
tuido en un blanco de investigacion.®

Aspectos generales del inflamasoma
NLRP3

El inflamasoma NLRP3 estd formado por la cas-
pasa-1, receptores tipo NOD vy la proteina ASC; su
activacion en las células se produce en dos pasos.
Los niveles de transcripcién de NLRP3 y pro-IL-1f son
regulados por los receptores tipo y las vias de sefia-
lizacion NF-kB durante el inicio.” La activacion es
inducida por la estimulaciéon con sustancias como el
adenosin trifosfato (ATP) y las toxinas, que incitan la
oligomerizacion de ASC y la formacion de manchas,
que a su vez se ensamblan en un inflamasoma NLRP3
completo. La activacion de NLRP3 puede explicarse
mediante tres hipdtesis:

— Hipotesis de eflujo de K*: los canales TWIK2 y los
receptores peripurinérgicos (P2X7) regulan sinér-
gicamente el proceso de eflujo transmembrana de
iones de potasio, y la reduccién de los iones de
potasio intracelulares puede conducir directamen-
te a la activacion del inflamasoma NLRP3.%°

— Hipdtesis de las especies reactivas de oxigeno in-
tracelulares: la GSDMD-NT puede estimular a las
mitocondrias, principales productoras de especies
reactivas de oxigeno, las cuales a su vez desenca-
denan la activacion del inflamasoma NLRP3.%12

— Hipétesis de la ruptura lisosomal: al engullir paté-
genos y particulas vivas, la destruccion lisosomal
libera histona proteasa B, que ayuda a activar el
inflamasoma NLRP3.'

Mecanismo de accion del inflamasoma
NLRP3 en la CMD

La hipertrofia del ventriculo izquierdo, la fibrosis del
miocardio y la disfuncion diastdlica son las principales
caracteristicas clinicas de la CMD.* Los inflamasomas
NLRP3 pueden inducir la respuesta inflamatoria, influ-
yendo asi en trastornos metabdlicos como la CMD
(Figura 2).

Activacion de NLRP3 en la CMD

Los estudios han descubierto que el inflamasoma
NLRP3 sobreactivado actia como un “sensor de
peligro” en el organismo, ademas de promover la
maduracion y secrecion de las citoquinas proinfla-
matorias IL-1p e IL-18."* La activacion del inflama-
soma a un nivel excesivo estd estrechamente
correlacionada con la aparicion y progresion de la
CMD en estudios preclinicos, ademas de que una
via de sefalizacion dependiente de PI3K/Akt/GATA4
estd implicada en la hipertrofia de cardiomiocitos
inducida por IL-18."® En experimentos con ratas rea-
lizados por Luo et al. se observd que en la diabetes
temprana, la funcién cardiaca disminuye con el
incremento de los niveles de NLRP3 y que el silen-
ciamiento del gen NLRP3 mejora la funcion diasto-
lica del ventriculo izquierdo.®

Implicacion de la activacion de NLRP3 en
la resistencia miocardica a la insulina

El término resistencia a la insulina se refiere a la
capacidad reducida de los tejidos para responder a
los efectos fisioldgicos de la insulina, a menudo
acompafada de hiperinsulinemia.'” Los drganos sen-
sibles a la insulina, como el corazdn, son susceptibles
de sufrir resistencia a la insulina, lo que desempena
un papel crucial en la patogénesis temprana de la
CMD."™ Los estudios han informado que la IL-1f libe-
rada tras la activacion del inflamasoma NLRP3 reduce
la fosforilacion de la tirosina del sustrato del receptor
de la insulina 1y regula negativamente la expresion
del gen de este, a la vez que inhibe la sefalizacién
de PI3K/AKT, lo que da lugar a resistencia a la
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insulina del 6rgano diana.'®?' En los estados de resis-
tencia a la insulina o de hiperglucemia se activa el
sistema renina-angiotensina-aldosterona, que pro-
mueve el proceso de remodelaciéon cardiaca.® La
resistencia a la insulina termina por ocasionar disfun-
cion mitocondrial en los cardiomiocitos; el dafio mito-
condrial progresivo en los cardiomiocitos lleva a la
acumulacion de lipidos e induce la producciéon masiva
de especies reactivas de oxigeno, con lo que se incre-
menta el estrés oxidativo, el cual a su vez agrava la
cardiomiopatia diabética.?*2*

La activacion de NLRP3 esta implicada en
la fibrosis miocardica

El inflamasoma NLRP3 actia como un sensor res-
ponsable de iniciar la respuesta inflamatoria tras una
lesion miocardica. Por un lado, sus citoquinas infla-
matorias inducidas (IL-1f, IL-18, etcétera) pueden ini-
ciar la apoptosis de los cardiomiocitos y si se expresan
de forma crdnica pueden activar los fibroblastos car-
diacos, los cuales sintetizan grandes cantidades de
coldgeno tipos | y Ill; la acumulacién excesiva de

colageno en el intersticio conduce a la fibrosis
miocardica.®*’

Por su parte, la expresion de NLRP3 también esta
implicada en el proceso de fosforilacién de Smad2/3
mediado por el factor de crecimiento transformante
beta, un factor profibrosis miocérdica que a su vez
lleva a fibrosis miocardica.?®?° En animales con CMD,
la progresién continuada del proceso de fibrosis mio-
cardica derivd en disminucion de la funcion sistélica
cardiaca y de la tolerancia a la actividad.’® Se ha
demostrado que el inhibidor selectivo EMD638683
puede prevenir la inflamacion y la fibrosis cardiacas
inducidas por la angiotensina Il al inhibir la activacion
del inflamasoma NLRP3.3":3

NLRP3 como obijetivo terapéutico en la
CMD

La CMD tiene un inicio insidioso y una patogénesis
compleja; puede tratarse mediante la inhibicion de las
dianas de la activaciéon del inflamasoma NLRP3, la
inhibicion de NLRP3 y el bloqueo selectivo de las
citocinas inflamatorias derivadas de este (Figura 3).
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Objetivos de la corriente ascendente para
la inhibicion de la activacion de NLRP3

— Bloqueadores de los canales de potasio: Yu
et al. descubrieron que la estimulacion dual
con lipopolisacarido y ATP en células THP-1
podia formar manchas de ASC, y que el tra-
tamiento con bloqueadores de los canales
Kvl.3 (concentracion de 10 umol/L de PAP-1)
podia inhibir la expresién de ASC y la forma-
cion de manchas.?® Ademas, THIK-1 regula la
activacion del NLRP3 de los macréfagos indu-
cida por ATP. Recientemente, miembros de la
familia de los canales de potasio con dos do-
minios de poro (K2P) han sido implicados en
la activacion del inflamasoma NLRP3.34 Tam-
bién se ha descubierto que la glibenclamida
impide el ensamblaje del inflamasoma NLRP3
al cerrar los canales de potasio sensibles al
ATP.%®

— Antagonistas de P2X7: en un modelo de ratén

C57BL/6 con diabetes, Huang et al. descubrieron
que la inyeccion intraperitoneal de un inhibidor
de P2X7R (A438079) o la ausencia de P2X7R
disminuyen la disfuncién y el remodelado cardia-
c0s.% Wang et al. identificaron que el ejercicio
puede inhibir los receptores purinérgicos P2X7,
con lo que mejora el remodelado cardiaco en
ratones con diabetes tipo 2.5

Inhibidores del NF-xB: la metformina inhibe el NF-
kB, en parte de forma no dependiente, inhibiendo
asi la activacioén del inflamasoma NLRP3 o redu-
ciendo su expresion.® La metformina y los extrac-
tos de plantas medicinales como el extractos del
hongo Yunzhi y el nutriente natural pirroloquinoli-
na quinona pueden reducir la expresion de la ac-
tividad transcripcional del NF-kB, con lo que se ha
observado disminucion de la respuesta del infla-
masoma NLRP3 y mejoria de la funcion cardiaca
en ratas diabéticas.®**°
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Inhibidores dirigidos a NLRP3

Los farmacos dirigidos al inflamasoma NLRP3 son
una via importante en el tratamiento de la cardiomio-
patia diabética que evitan la supresion inmunitaria
fuera del objetivo y el dafio tisular:

— CY-09, que puede unirse directamente a la re-
giéon de union al ATP de la proteina NLRP3,*
inhibe la actividad de hidrdlisis del ATP vy, por lo
tanto, contiene el ensamblaje del inflamasoma
NLRP3. Un estudio demostré que CY-09 invirtid
la progresion de la enfermedad y mejoré la re-
sistencia a la insulina en ratones con diabetes
tipo 2, ademas de que mostr6 buena biodisponi-
bilidad, estabilidad y seguridad.*

— MCCB95 se une directamente al motivo de Walker
B del dominio NACHT del NLRP3, bloquea la hi-
drélisis del ATP y la formacion del inflamasoma,
inhibe la respuesta inflamatoria mediada por el
NLRP3 vy la fibrosis miocérdica, ademas de mejo-
rar significativamente la funcion miocardica.*2#

— OLT117 se esta aplicando actualmente en ensa-
yos clinicos de fase | para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca,***¢ y dado que los pacien-
tes con CMD son mas propensos a la insuficien-
cia cardiaca, el valor potencial del OLT117 para
mejorar los resultados en los pacientes con CMD
no es despreciable.

Bloqueo selectivo de citoquinas
inflamatorias derivadas de NLRP3

IL-1p demostrd ser eficaz para la prevencion secun-
daria cardiovascular en el ensayo CANTOS.* Trang et
al. descubrieron que empagliflozina o liraglutida ate-
nuaron los niveles de IL-1f en el miocardio de las ratas
diabéticas.”® Por supuesto, empagliflozina también
reduce la carga cardiaca a través de efectos diuréticos
osmdticos y natriuréticos, lo que a su vez reduce los
resultados de eventos cardiovasculares adversos y la
carga total de hospitalizacion por todas las causas.**°
La curcumina puede inhibir la lesién miocardica aguda
mediada por el NLRP3 en ratas sépticas mediante la
regulacion a la baja de la caspasa-1 desmenuzada y
la citocinesis inducida por la expresion de la proteina
IL-18.5! Sin embargo, los bloqueadores de IL-1f solo se
han explorado en un numero limitado de casos en la
CMD, por lo que deben ser investigados mas a fondo.

Conclusiones y direcciones futuras

Es importante sefalar que las hipétesis mencionadas
aun no se han puesto a prueba en estudios clinicos bien
disefados. Aun deben realizarse ensayos clinicos para
determinar el papel adecuado del inflamasoma NLRP3
en el tratamiento de la miocardiopatia diabética.
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En conclusién, el inflamasoma NLRP3 puede estar
estrechamente relacionado con la aparicién y la pro-
gresion de la CMD al mediar en la respuesta inflama-
toria y participar en procesos fisiopatoldgicos como
la resistencia miocardica a la insulina y la fibrosis
miocardica. A medida que avanza la investigacion, las
terapias antiinflamatorias dirigidas al inflamasoma
NLRP3 tienen el potencial de convertirse en nuevas
opciones para el manejo de la CMD. Sin embargo,
existen relativamente pocos estudios sobre los farma-
cos dirigidos al inflamasoma NLRP3, y su seguridad
debe ser evaluada mas a fondo.

Es urgente seguir construyendo un modelo animal
completo y realizar una serie de ensayos clinicos a
gran escala para desarrollar cuanto antes farmacos
antiinflamatorios dirigidos a NLRP3 que sean seguros
y eficaces para su aplicacién clinica.
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