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Resumen

Introduccién y objetivos. Lainfiltracion lipidicay lainflamacion cronicatienen un papel determinante en la
progresion de la aterosclerosis (AT). Sin embargo, aln no existen tratamientos antiinflamatorios parala AT
debido al conocimiento parcial de los mecanismos inflamatorios. Los macrofagos presentes en las placas se
diferencian a partir de monocitos de la sangre circulante. Recientemente hemos demostrado que el LRP5
(low-density lipoprotein receptor protein 5), un miembro de lafamilia de los receptoresde LDL, regulala
diferenciacién de monocito a macréfago y desencadena la sefializacion de la via canénica Wnt. El objetivo de
este estudio esinvestigar si 10os macréfagos presentes en las |esiones ateroscleréticas expresan LRP5 y si esta
expresion esta asociada a una poblacion especifica de monocitos/macréfagos.

M étodos: Se utilizaron anticuerpos monoclonales contra CD16 unidos a bolas magnéticas para diferenciar
dos poblaciones atamente purificadas de macr6fagos M1-CD16- y M2-CD16+ de individuos sanos. La
expresion del LRP5 se estudié en monaocitos infiltrados en placas ateroscleréticas coronarias de corazones
humanos explantados en nuestro hospital. También se investigaron monocitos de ratones Wt y Lrp5-/-.

Resultados: Laexpresion del LRP5 se encuentra significativamente incrementada en macrofagos M 2-
antiinflamatorios humanos que provienen de monocitos de patrulla CD14+/CD16+ y no en macrofagos M 1-
proinflamatorios diferenciados a partir de monocitos clasicos CD14+/CD16-. Los ratones Wt mostraron una
expresion incrementada del LRP5 en los monocitos CD115+GR1low que es el equivalente murino alos
monocitos de patrulla humanos. Los macréfagos M2 secretan citocinas antiinflamatorias mientras que los M1
secretan citocinas proinflamatorias apoyando un papel antiinflamatorio paralos macrofagos M2. Los
macréfagos M2 son LPR5+ y mientras que no se encuentra en las arterias sanas si se identifican en lesiones
aterosclerdticas avanzadas humanas. Los macrofagos M2 se infiltran hacia las capas mas profundas de las
placas aterosclerdticas y demuestran una mayor capacidad migratoria gue los macréfagos M 1.

Conclusiones: Estos resultados demuestran que |os macr6fagos que se infiltran en la placa arterioesclerética
no son todos proinflamatorios sino que hay macréfagos antiinflamatorios M 2-L RP5+ que tienen una
respuesta defensiva'y de reparacion del dafio vascular.



