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La arteriosclerosis es una patologia que esta asociada a un estado inflamatorio crénico con implicaciéon
de un gran numero de citoquinas proinflamatorias durante su evolucion. El cortisol es un glucocorticoide
con accion antiinflamatoria que actua en la resoluciéon de la inflamacién mediante, la activaciéon de
macréfagos por la via alternativa M2¢ antiinflamatorios y la inhibicion de citoquinas pro-inflamatorias
entre otras acciones. Si bien la mayor parte de los glucocorticoides son sintetizados en las glandulas
suprarrenales, a nivel de tejidos periféricos, entre ellos las células del sistema inmune, la sefial
glucocorticoide puede verse amplificada o inhibida por la actividad de las enzimas 11b-hidroxiesteroide
deshidrogenasa de tipo 1 (11bHSD1) y de tipo 2 (11bHSDH2), encargadas de sintetizar cortisol y
cortisona respectivamente.

El objetivo de este trabajo fue comparar el efecto del cortisol y de la cortisona sobre la expresion de
genes vinculados al proceso inflamatorio, genes de las enzimas involucradas en la interconversion de
cortisol-cortisona y genes del metabolismo del colesterol (Col) implicados en el almacenamiento y
remocion del mismo.

Monocitos humanos de la linea celular THP1 fueron transformados en macréfagos por adicién de
ésteres de forbol (PMA) en el medio de cultivo. Lipoproteinas de baja densidad (LDLs) fueron aisladas
de plasma humano y peroxidadas in vitro con Cu++ para ser transformadas en LDL oxidadas (LDLOX).
Los macrofagos THP1 fueron tratados por 24 horas con LDLOx y concentraciones crecientes de cortisol
o cortisona (0.1 a 1000 nM). La cortisona fue afiadida en presencia de un inhibidor (BVT 2733) de la
enzima 11BHSD1 con el propdsito de evitar una posible conversion de la misma a cortisol.

La expresion de genes marcadores de macréfagos y de inflamacion (F4/80, TNFa, MMR y diferentes
interleuquinas), de internalizacion de LDLOx (FAT/CD36), de esterificacion de Col (ACAT) y de remocion
de Col (LXRa, ABC-A1, ABC-G1 y ApoE) fueron evaluados por real time PCR (RT-PCR) como
indicadores de inflamacién y acumulacién lipidica. También, los genes de las deshidrogenasas de tipo |
y Il fueron analizados.

La presencia de LDLOx incrementé la expresioén génica de todos los genes estudiados con excepcion
del MMR (marcador de macréfagos antiinflamatorios). El cortisol promovi6é una disminucién dosis
dependiente en la expression de todos los genes menos para MMR el cual tuvo un marcado incremento.
La cortisona no tuvo ningun efecto sobre los genes estudiados. La la cortisona solo mimetiza el efecto
del cortisol unicamente cuando fué administrada a la dosis mas alta posiblemente por su conversion a
cortisol. La presencia de BTV 2733 previene el efecto de la cortisona en todos los casos.

Nuestros resultados indican un efecto directo del cortisol sobre los macréfagos, disminuyendo por un
lado la entrada de LDLOx vy la re-esterificacion del Col y por el otro la remocién del Col. La actividad de
la 11bHSD1en macroéfagos podria tener un rol relevante en la progresion de la arteriosclerosis.
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