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Introduccién

Los glucocorticoides son antiinflamatorios que actdan en la resolucién de la inflamacién
mediante la activacién de macrofagos por la via alternativa M2c anti-inflamatorios, entre otras
acciones. Se considera que los glucocorticoides estan implicados en el desencadenamiento
y/o mantenimiento de la obesidad, tal como se ha postulado para la aterosclerosis.

A nivel de tejidos periféricos, entre ellos las células del sistema inmune, la sefal
glucocorticoide puede verse amplificada o inhibida por la actividad de las enzimas
11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo 1 (11BHSDH1) y de tipo 2 (11BHSDH2),
respectivamente. La expresion de 11BHSD1 esta involucrada en la reduccién de cortisona a
cortisol (forma activa del glucocorticoide) y la 11BHSDH2 transforma al cortisol en cortisona
(glucocorticoide inactivo).

Objetivos

Evaluar el efecto del cortisol y cortisona sobre la expresion de genes involucrados en la
respuesta pro-inflamatoria como TNFa, FAT/CD36, IL6 y en el proceso anti-inflamatorio como
11RHSD1, riL10, MMR.

Materiales y Métodos

Monocitos humanos de la linea THP1 fueron transformados en macréfagos por la adicion de
ésteres de forbol (PMA) en el medio de cultivo. Macr6fagos THP1 fueron tratados con
LDL-Ox/cortisol, LDL-Ox/cortisona o LDL-Ox/cortisona/BVT 2733 (inhibidor especifico de
11R3HSD1) alternativamente por 24 horas. La fraccion de LDL fue aislada de plasma humano
y peroxidada in vitro con Cu*™ para transformarla en LDL-Ox. EI ARNm de los distintos genes
fue medido por el método cuantitativo de PCR en tiempo real.

Resultados

Los resultados muestran una disminucién de los marcadores pro-inflamatorios en células
tratadas con dosis crecientes de cortisol. También, los tratamientos realizados con una dosis
elevada de cortisona (1000nM) mostraron una disminucion en la expresion de genes
pro-inflamatorios. Sin embargo, cuando los macréfagos fueron incubados con altas dosis de
cortisona junto al inhibidor BVT 2733 no se observa la disminucion en la respuesta
pro-inflamatoria.

Cuando los macréfagos son incubados con dosis crecientes de cortisol se observa una
disminucion en la expresion del gen de la 118HSD1 y un incremento de la expresion de la
11BHSD2, sugiriendo la conversion del cortisol en cortisona.

Conclusién
En conclusion, nuestros resultados indican que uUnicamente el cortisol contribuye a la
respuesta anti-inflamatoria
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