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RESUMEN

Las estatinas son un grupo de farmacos que acttan inhibiendo la HMG-CoA reductasa,
enzima fundamental para la sintesis de colesterol; medicamentos utilizados como
tratamiento de primera linea para las enfermedades ateroescleréticas y cardiovasculares
como para prevencidon secundaria de las enfermedades cardiovasculares. Se ha
evidenciado la descripcion de los efectos pleiotropicos que han sido tema de atencion en la
comunidad cientifica por su controversia. A la fecha no esta descrita una red integrada de
las estatinas y donde actla sobre las proteinas, sus consecuentes acciones y efectos
dentro del ser humano, por medio de herramientas bioinformaticas el como poder relacionar
los efectos pleiotrépicos, de acuerdo a los resultados de funcion biolégica dentro de la red
de interaccion proteina - proteina y la molécula de las estatinas. El objetivo de este trabajo
es Construir una red de interaccion proteina — proteina con datos puntuales de la estructura
molecular de las estatinas. Las subredes de seis estatinas fueron reconstruidas usando
STITCH 5.0 y fueron integradas en Cytoscape 3.5.1 usando la funcion Merge. La red
integrada fue analizada usando el plugin Network Ramdomizer. Se obtuvieron los
estadisticos grado (k), intermediacion (BC), la centralidad (CC), Strees y Clustering
Coefficient empleando el plugin NetworkAnalyzer. El grado de riqueza funcional se
determiné usando los plugins MCODE y BINGO.

Se determiné que Las redes obtenidas para cada estatina pueden llegar a interactuar con
cerca de 30 proteinas proteinas humanas cada una; la red integrada estuvo conformada
por 34 nodos y 124 conexiones. Las estatinas actua en la regulacion del metabolismo
lipidico, se identificaron posibles blancos secundarios que podrian estar involucrados en
procesos celulares como la vasodilatacién, anticoagulacion, apoptosis, diferenciacion
celular, el control del ciclo celular, inmunomodulacion

Como conclusiones del estudio las estatinas afectan procesos biol6gicos mas alla del
metabolismo lipidico, actuando sobre la vasodilatacién, anticoagulacion y apoptosis celular,
indicando que quizd estén relacionados con los efectos pleiotropicos del grupo
farmacologico.

Palabras clave: Estatinas, interactoma, biologia de redes, ateroesclerosis,

pleiotropicos
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SUMMARY
Statins are a group of drugs that act by inhibiting HMG-CoA reductase, an enzyme
essential for the synthesis of cholesterol; medications used as first-line treatment for
atherosclerotic and cardiovascular diseases as well as for secondary prevention of
cardiovascular diseases. The description of the pleiotropic effects that have been
the subject of attention in the scientific community due to its controversy has been
evidenced. To date an integrated network of statins is not described and where it
acts on proteins, their consequent actions and effects within the human being, by
means of bioinformatic tools how to relate the pleiotropic effects, according to the
results of biological function within the protein-protein interaction network and the
statin molecule. The objective of this work is to build a network of protein - protein
interaction with specific data of the molecular structure of statins. The subnets of six
statins were reconstructed using STITCH 5.0 and were integrated into Cytoscape
3.5.1 using the Merge function. The integrated network was analyzed using the
Network Ramdomizer plugin. Statistical degree (k), intermediation (BC), centrality
(CC), Strees and Clustering Coefficient were obtained using the NetworkAnalyzer
plugin. The degree of functional richness was determined using the MCODE and
BINGO plugins. It was determined that the networks obtained for each statin can
interact with about 30 human protein proteins each; The integrated network
consisted of 34 nodes and 124 connections. Statins act in the regulation of lipid
metabolism, possible secondary targets were identified that could be involved in
cellular processes such as vasodilation, anticoagulation, apoptosis, cell
differentiation, cell cycle control, immunomodulation.As conclusions of the study,
statins affect biological processes beyond lipid metabolism, acting on vasodilation,
anticoagulation and cellular apoptosis, indicating that they may be related to the

pleiotropic effects of the pharmacological group.

Keywords: Statins, interactome, network biology, atherosclerosis, pleiotropic
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La biologia de redes hace parte de una rama en constante seguimiento, basada en
el estudio de los sistemas biologicos, tomando ciencias basicas y médicas como la
bioguimica, la genética y en estudios la farmacologia, lo que hace que nuevos
estudios de medicamentos pasen por la evaluaciéon de la biologia de redes y

sistemas bioldgicos.

Los sistemas bioldgicos y la farmacologia permiten no soélo la evaluacion de los
organos diana de un medicamento, sino también los diferentes mecanismos
fisioldgicos complejos que interactian con el cuerpo humano completo &9, El
interés del estudio de las estatinas radica en su alta efectividad contra patologias
como la dislipidemia, los eventos coronarios y la enfermedad cerebrovascular,
descrito en mdltiples ensayos clinicos ), ademas de la descripcion y controversia

de los efectos pleiotropicos que estos medicamentos ofrecen.

En la medicina moderna y el avance de la medicina en la evidencia, se busca que
cada aspecto farmacologico tenga las mejores pruebas y el mayor nivel de
seguridad con respecto a sus dianas terapéuticas, sin embargo, la experimentacion
clinica sigue siendo vital para la aprobacién de medicamentos pero deben estar
completamente fundamentados para su aplicacion, con la llegada de las ciencias
“émicas” tales como la protedmica, la gendmica y la farmacogendmica han dado un
preambulo para el desarrollo, investigacion y andlisis de los medicamentos GV, De
igual manera, un aspecto que despierta curiosidad en relacidén con su efecto a nivel
lipidico, son los efectos positivos 0 adversos que pueden producir con su uso
prolongado 3 y los diferentes diana terapéuticos donde podria actuar de manera
secundarian y conocer asi los mecanismos integrativos de la molécula

farmacoldgica con los demas componentes fisioldgicos del cuerpo y como sirven de
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adecuado tratamiento en los diferentes aspectos fisiopatologicos de la enfermedad
©).

Sin embargo, en la literatura, no se evidencia investigacion bésica a partir de

herramientas bio-informaticas de estos aspectos.

Por otro lado, para la descripcion de los efectos pleiotrépicos que han sido tema de
atencion en la comunidad cientifica por su controversia ("), se hace necesario dar un
apoyo técnico y metodologico en la obtencidn de la estrategia de busqueda de
informacion de las proteinas del ser humano y la estructura quimica de la molécula.
Con el fin de conocer la funcion biolégica y molecular que implica la accion de las
estatinas sobre las proteinas, sus consecuentes acciones y efectos dentro del ser
humano. Adicionalmente, conocer a partir de herramientas bio-informéaticas el cémo
poder relacionar los efectos pleiotropicos, de acuerdo a los resultados de funcion
biolégica dentro de la red de interaccién proteina - proteina y la molécula de las
estatinas. Lo que lleva a la siguiente pregunta de investigacion: ¢Cuales son las
interacciones de las estatinas en relacion con la funcidén proteina-proteina del

Homo sapiens?
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2. JUSTIFICACION

La prevalencia de las enfermedades cardiovasculares va en aumento y su relacion
con la hipercolesterolemia cada vez es mas clara. Las enfermedades
cardiovasculares, siguen siendo la primera causa de mortalidad en todo el mundo,
de manera que impacta social y econdmicamente la carga de esta patologia para
los sistemas de salud. Desde el descubrimiento de las estatinas y su efecto positivo
en la disminucion de los niveles de colesterol y triglicéridos, se ha puesto como
tratamiento de primera linea para diferentes entidades como la hipercolesterolemia
primaria, dislipidemias, sindrome coronario agudo y para prevencién primaria y

secundaria de eventos cerebrovasculares 4.

Puntualmente, el proyecto titulado: Biologia de redes del interactoma de las
estatinas, busca construir y desarrollar una red de la interaccion de los datos, a partir
de la cual extraer informacion sobre la funcion biolégica, las reacciones moleculares
y los efectos de la molécula, sobre la funcion bioldgica del ser humano, presentada

en un formato que pueda ser analizado por programas bio-informaticos especificos.

La investigacion basica acerca de las propiedades metabdlicas sobre la interaccion
proteina - proteina con diferentes medicamentos, con el objetivo de describir su
funcion biolégica y molecular son una necesidad 8. Su impacto y beneficio se basa
en evidenciar el complejo fisiolégico y sus mecanismos con el medicamento.
Asimismo, se busca entender los procesos metabdlicos y efectos del medicamento,
por medio de la construccién de una red de interaccion que contenga la informacion
metabdlica de la red proteina — proteina con la molécula a estudio, a partir de datos

especificos en linea.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Determinar la estructura topoldgica y los nodos esenciales del interactoma de las

estatinas en el proteoma humano.

3.2 Objetivos especificos

e Determinar las propiedades topoldgicas de las redes de interaccion farmaco-
proteina para los siguientes compuestos: Lovastatina, pravastatina,
rosuvastatina, fluvastatina, simvastatina, atorvastatina.

e Determinar tedricamente cual es el origen protedbmico de los efectos
pleiotropicos observados en la practica clinica con respecto a este tipo de

farmacos.
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4. MARCO TEORICO

4.1. Historia de las estatinas

Hace mas de 40 afios que el microbidlogo japonés Akira Endo, descubrié en
concentrados de Penicilium citrinum, un potente inhibidor de la HMG-CoA
reductasa. Luego, Alfred Alberts y su grupo de investigacion en 1978, descubrieron
en concentrados de Aspergillus terreus, un producto similar al descrito por Akira
Endo, solo que con menor toxicidad, a lo que se le conocid después como

Lovastatina (19,

4.2. Farmacodinamia

Las estatinas son un grupo de farmacos que actian inhibiendo la HMG-CoA
reductasa, enzima que hace parte del metabolismo lipidico, fundamental para la
sintesis de colesterol @Y. Sin embargo, en las Ultimas investigaciones se han
evidenciado diferentes efectos que son benéficos para tratar diferentes
enfermedades, como las neurodegenerativas, cancer e incluso SIDA (121314) | g
clasificacion quimica, se basa en si es natural o estructural, también denominadas
tipo | y tipo Il respectivamente. Las de tipo | poseen una mayor porcion policétida a
diferencia de las del tipo II. A pesar de esta diferencia, presentan en comun el anillo
hexahidronaftaleno funcionalizado con un éster a-metilbutirico y una B-hidroxi-6-
lactona enlazada por un puente etilénico, que por medio de hidrolisis de la B-hidroxi-
O-lactona, da lugar a los acidos 3’,5’-dihidroxiheptanoicos, que son quienes actian
inhibiendo la HMG-CoA reductasa (9.

Las enfermedades cardiovasculares siguen siendo la primera causa de mortalidad
en todo el mundo, teniendo un impacto socioeconémico, aumentando la carga de la
enfermedad para los sistemas de salud, conllevando a muerte temprana de millones

de personas alrededor del mundo *®), Asi como lo evidencia la GBD, la enfermedad
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cardiovascular disminuye el tiempo de vida considerablemente, lo que la hace digna
de estudio y de importancia para la salud publica ®. En Colombia, las enfermedades
cardiovasculares, al igual que a nivel mundial, también la primera causa de muerte,
siendo primera la cardiopatia isquémica, seguida de eventos cerebrovasculares y

por ultimo la enfermedad hipertensiva 7).

La primera causa de enfermedad cardiovascular, es la enfermedad coronaria, la
cual esta ligada con el aumento excesivo de colesterol en sangre y la dislipidemia,
junto con otros factores de riesgo como el genético, el cursar con diferentes

comorbilidades, la DM, el sedentarismo, fumar y la obesidad @8).

Como ya se ha mencionado, las estatinas son un grupo farmacolégico del cual
derivan diferentes medicamentos conforme a su estructura quimica ya sea tipo | y
tipo Il. Dentro de este grupo, se encuentran: Lovastatina, Simvastatina,
Atorvastatina, Fluvastatina y Pravastatina, las cuales tienen como objetivo la
disminucién de los niveles del colesterol LDL en sangre, junto con los TAG y
aumentar en algun porcentaje las HDL, a través de su mecanismo de accion, la
inhibicion de la enzima HMG-CoA reductasa. Con la disminucién de LDL, las cuales
son objetivo por su correlacion con enfermedad coronaria, varia segun el
medicamento y la dosis que se administre. Posee un intervalo de reduccion de entre
el 20 — 60 % (19.20),

Se han descrito efectos pleiotrépicos derivados del uso de las estatinas, como en la
disminucién de la inflamacion actuando en diferentes vias; disminuyendo el
progreso de las lesiones ateroescleréticas, por medio de la inhibicion de
isoprenoides se suprime la inflamacion vascular. Incluso con medidas paraclinicas
como la PCR, la cual disminuy0 sus niveles en los pacientes que tomaban estatinas,
teniendo en cuenta que este bio-marcador y sus niveles se relacionan como
predictor de riesgo de enfermedad cardiovascular ?22), Igualmente, mejora la

funcidén endotelial, la tonicidad y su buen metabolismo, aumentando la produccion
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de las NOS en sus diferentes tipos, ademéas de actuar como modificador de la

actividad redox también perteneciente a vias inflamatorias (22:23),

4.3. Farmacocinética

La HMG-CoA reductasa, produce melavonato, enzima que limita la produccién de
sintesis de colesterol, la cual es inhibida por el anillo de lactona que se une a esta
enzima reversiblemente y atraviesa la membrana celular por difusién pasiva. Por el
contrario, la Pravastatina y Rosuvastatina necesitan transporte activo 4. El
metabolismo es hepético, siendo mas selectiva por éste 6rgano la Atorvastatina
(11.25) La absorcion es rapida, se une a proteinas plasmatica en un 98%, su
metabolismo esta implicado en citocromo P450. Se excreta por via biliar y no sufre

recirculacion entero-hepética (25:29),

4.4. Aplicaciones clinicas

Las aplicaciones clinicas de las estatinas son mdltiples, las aprobadas y
establecidas por la FDA y diferentes estudios, como la hipercolesterolemia aislada,
dislipidemia mixta, sindrome coronario agudo y la prevencién primaria y secundaria

de eventos cerebrovasculares agudos ©®,

La llegada de la teoria de redes desde sus inicios en el mapeo de la web en
proyectos sociales, dio lugar a una propuesta innovadora en campos mas amplios,
incluyendo la biologia haciendo énfasis en los sistemas bioldgicos, ?”) lo cual ha
permitido indagar e investigar esta teoria de redes en las células, y en diferentes
sistemas bioldgicos lo que implica el como estan conectados y que afecta o no estas
interacciones entre ellas. Estas largas interacciones entre los diferentes
compuestos han sido el punto de partida para el interés en la llegada de las “Gmicas”
como la protedbmica, gendmica y farmacogendmica, lo que permite entender las vias

de sefializacién y conexion dentro de la célula 9,

19



4.5. Términos y definiciones teoria de redes

Representan el compuesto individual de la red, como,

Nodos ) _
proteinas, medicamento, personas, etc.
Conexiones Son las aristas que enlaza un nodo con otro nodo.
b Es la caracteristica més significativa de un nodo, permite
egree

identificar cuantas conexiones tiene un nodo con otro.

Distribucion del degree

Es la probabilidad de que determinado nodo tiene
determinada exacta de conexiones, esto permite diferenciar

los tipos de redes.

Coeficiente de
Clustering

Es el nUmero que indica cuantas conexiones vecinas tiene
un nodo en particular, caracteriza la tendencia de los nodos

a formar agrupamientos dentro de la red.

Shortest Path

(vias cortas)

Permite caracterizar la distancia dentro de la red de cada

nodo con otro.

Between centrality

Identifica el nimero de veces que un nodo es visitado %829,

Hubbs

Son nodos de menor cantidad con mayor numero de

conexiones (28:30),

Letalidad

Red con un numero alto de nodos que se interconectan

ampliamente y que al deshacerlo puede destruir la red

Tabla 1. Términos y definiciones teoria de redes
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4.6. Red libre de escalas

Dentro del estudio de la biologia celular en mdltiples estrategias y modelos
metodoldgicos, en la teoria de redes, se presenta el concepto red libre de escalas
por su intrigante funcionamiento por las caracteristicas de su red. Esta se
caracteriza por su cantidad de Hubbs, y su alta cantidad de nodos con pocas
conexiones; otra caracteristica es su alta interconectividad lo cual la hace rica en

funcionamiento y en el grado de letalidad que puede tener dentro de si misma
(27,29,30)
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5. METODOLOGIA

5.1. Tipo de estudio

Estudio descriptivo

5.2. Poblacion objeto

El estudio tomé como poblacion objeto 6 medicamentos que hacen parte del grupo
farmacoldgico estatinas, de los cuales estan aprobados para su uso clinico segun
las guias norteamericanas ATP Ill los cuales son los siguientes, Lovastatina,

Pravastatina, Simvastatina , Fluvastatina, Atorvastatina, Rosuvastatina.

5.3. Muestreo

Esta investigacion no requirié de un muestreo puesto que la poblacién objeto estuvo
delimitada a seis medicamentos y el andlisis es bajo parametros de las variables de

las redes del interactoma.

5.4. Recoleccién de datos

Se realiz6 una busqueda sistemética en las diferentes bases de datos cientificas y
médicas como Pubmed, Science Direct, ProQuest, Clinical Key y Scielo, utilizando
los términos Mesh Statins, bioinformatics, Pharmacogenomics, pleitropics effects; y
los DeCs estatinas, interactoma, biologia de redes. También se utilizardén logaritmos
de busqueda como: Statins AND interactome, stroke AND statins, Pleitropics

effects AND statins, systems biology AND statins, limitando la busqueda a articulos,
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revistas, trabajos o tesis que hayan sido publicados en un periodo de tiempo entre
2001 y 2017 en idiomas Espafiol e Inglés.

La lista de medicamentos estatinas fue obtenida por revisién de la literatura y se
tomd como base los recomendados en la practica clinica segun la ATP llly ATP IV
Los nombres de compuestos fueron llevados a la base de datos PubChem
(pubchem) a partir de la cual se obtuvo el cédigo InChl para cada uno. Se realizaron
las redes de interaccion para cada uno de los siguientes compuestos: Atorvastatina,
Simvastatina, Lovastatina, cerivastatina, rosuvastatina, Fluvastatina, Pravastatina,
usando la base de datos STITCH 5.0 (http://stitch.embl.de/) los cuales se

mantuvieron activos todos los métodos de prediccion.

Posteriormente, las redes fueron llevadas al programa Cytoscape, version 3.5.1 y
fueron integradas en una gran red de interaccién usando el plugin Merge Networks
[http://www.cytoscape.org/plugins2.php] incluido por defecto en la distribucion
basica del programa. A partir de la red integrada se obtuvieron los parametros
topologicos: grado (k), que indica qué tan conectado esta un nodo con otros; la
intermediaciéon (BC), el numero de veces que un nodo es visitado; la centralidad
(CC) que indica cuales son los nodos mas cercanos al centro de la red, stress que
indica cuantas veces un nodo particular hace parte de diferentes shortest paths y

Clustering Coefficient, empleando el plugin NetworkAnalyzer (33),

5.5. Analisis de datos

Esta red interactoma se analizé con BINGO y MCODE, con el fin de detectar las
principales subredes que componen la red interactoma importante de las estatinas

como las funciones biolégicas y moleculares en las que interviene.

En cuanto al andlisis estadistico, se desarroll6 los estadisticos descriptivos el valor

de P ajustado a las estatinas, duracién media de la ruta mas corta, intermediacién
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de la centralidad, la cercania de la centralidad, coeficiente de agrupamiento, y
Degree.
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6. RESULTADOS, ANALISIS E INTERPRETACION

6.1. Estatinas

6.1.1. Atorvastatina

La red proteina- proteina de este medicamento estuvo conformada por 10 nodos,
28 conexiones un degree de nodos en promedio de 5,6 un CC mostro en su red a
parte de la interaccién con su principal diana el cual se explica su mecanismo de
accion la HMG-COA reductasa, mostro afinidad por otras proteinas siendo
estadisticamente significativa, sin embargo cabe aclarar que es una medida de
prediccidn puesto que esta bajo las caracteristicas de proteinas obtenidas en la
base de datos de STIITCH. Las proteinas que interactian con el medicamento
ademas de la HGM CoA reductasa fueron: LPL (Lipoprotein lipasa), APOB
(Apolipoproteina B) CYP3A4 (citocromo p450), CRP (proteina C reactiva), NOS3
(Oxido nitrico sintasa endotelial 3), VCAM1 (Molécula de adhesién vascular celular
1) IL6 (interleucina 6) SERPINE 1(Inhibidor de la peptidasa serpina 1) y la APOE
(Apolipoproteina E).

Dentro de los limites establecidos por los valores predictivos determinados por las
proteinas dadas por la base de datos STIITCH permite evidenciar datos
estadisticamente significativos, sin embargo, se debe aclarar que para que estos
resultados sean completamente veridicos se deben aportar un proteina completo
del homo sapiens el cual no se tuvo en este proyecto. Las caracteristicas de union
proteina — proteina como dianas secundarias parecen favorecer las vias
dilatadores, posiblemente como efecto antihipertensivo a partir del agonismo de las
vias NOS3y VCAM1 ademas de la disminucion de la inflamacion a través de las
vias IL6 y Proteina C reactiva, cuenta con su efecto metabdlico en la proteina de la
familia CYP 450.
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Numero de Nodos 10

NUmero de conexiones 28

promedio de nodos en degree 5.6

Coeficiente Cercania 0.943

Numero esperado de conexiones 12

valor = P 9.7e-05

Tabla 2. Estadisticos proteina — proteina Atorvastatina

6.1.2. Lovastatina

La red proteina- proteina de este medicamento estuvo conformada por 10 nodos,
15 conexiones un degree de nodos en promedio de 3 un CC de 0,829 mostro en
su red a parte de la interaccion con su principal diana el cual se explica su
mecanismo de accién la HMG-COA reductasa, mostro afinidad por otras proteinas,
no mostro significancia estadistica, esto posiblemente a las pocas conexiones entre
nodos en una aleatorizacion a las proteinas dadas por la base de datos, sin embargo
cabe aclarar que es una medida de prediccion puesto que esta bajo las
caracteristicas de proteinas obtenidas en la base de datos de STIITCH. Las
proteinas que interactian con la lovastatina ademas de la HGM CoA reductasa
fueron: APOB, CYP3A4, CASP3 (caspase 3, apoptosis-related cysteine peptidase),
LDLR (Receptor LDL), CYP2C9 (proteina familia del citocromo p450), SREBF2
(factor de transcripcion elemental de union regulatoria del esterol), ITGAL (integrin,
alpha L), HRAS (v-Ha-ras Harvey rata sarcoma viral oncogen homologo), ABCB1

(ATP-binding cassette, sub-family B).

Los datos arrojados en la base de datos nos permiten evidenciar que presenta bajo
namero de nodos de promedio en degree, lo cual es directamente proporcional al

namero de conexiones halladas en la red, esto posiblemente podria explicar la no
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significancia estadistica. Cabe notar que los resultados evidenciados, en los
caracteres proteina - proteina permite identificar, mediadores apoptoticas, como la
CASP3, efectos inmunomoduladores a partir de la ABCB1, ademas del metabolismo
regulador del esterol y metabolismo del farmaco a partir de las proteinas de la familia

citocromo P450.

Numero de Nodos 10

NUmero de conexiones 15

promedio de nodos en degree 3

Coeficiente Cercania 0.829

Numero esperado de conexiones 12

valor - P 0.213

Tabla 3. Estadisticos proteina — proteina Lovastatina

6.1.3. Pravastatina

La red proteina- proteina de este compuesto farmacolégico estuvo conformada por
10 nodos, 16 conexiones un degree de nodos en promedio de 3,2 un CC de 0,788
mostro en su red a parte de la interaccion con su principal diana el cual se explica
su mecanismo de accion la HMG-COA reductasa, mostro afinidad por otras
proteinas , teniendo un valor p de 0,0785 no mostro significancia estadistica, esto
posiblemente a las pocas conexiones entre nodos en una aleatorizacion a las
proteinas dadas por la base de datos, sin embargo cabe aclarar que es una medida
de prediccion puesto que esta bajo las caracteristicas de proteinas obtenidas en la
base de datos de STIITCH. Las proteinas que interactian con la pravastatina
ademas de la HGM CoA reductasa fueron: SLOCB1 (Transportador de solutos
organicos de la familia de transportadores de aniones 1B) APOB, CRP, NOS3,
SELP (Selectina P) CYP3A4, CETP (Proteina de transporte de la éster colesteril),
ABCC2 (cassete union atp sub familia c¢) LCAT (acetiltransferasa de lecitina
colesterol).
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De acuerdo a las dianas secundarias del farmaco, afecta posiblemente vias
inmunomoduladora, vasodilatadoras, y de la homeostasis lipidica, ademas de su

efecto de metabolismo en la familia de las proteinas C450.

Numero de Nodos 10

NUmero de conexiones 16

promedio de nodos en degree 3.2

Coeficiente Cercania 0.788

Numero esperado de conexiones 11

valor =P 0.785

Tabla 4. Estadisticos proteina — proteina Pravastatina

6.1.4. Simvastatina

La red proteina- proteina de este compuesto farmacoldgico estuvo conformada por
10 nodos, 27 conexiones un degree de nodos en promedio de 5,4 un CC de 0,764
mostro en su red a parte de la interaccion con su principal diana el cual se explica
su mecanismo de accion la HMG-COA reductasa, mostro afinidad por otras
proteinas , teniendo un valor p de 0,0785 de modo que evidencia significancia
estadistica, esto posiblemente a la aleatorizacién de las proteinas contenidas por
la base de datos, sin embargo cabe aclarar que es una medida de prediccion puesto
que esta bajo las caracteristicas de proteinas obtenidas en la base de datos de
STIITCH. Para comprobar la significancia estadistica se necesita un proteoma
completo el cual no se tiene en este estudio. Las proteinas que interactdan con la
pravastatina ademas de la HGM CoA reductasa fueron: COG2 (componente del
complejo oligomerico golgi), CYP3A4, LDLR (receptor de Idl), APOB
(APOLIPOPROTEINA B) NOS3 (oxido nitrico sintasa endotelial), MMP9 (matriz de
metalopeptidasa 9) RAC1 (ras-relacionada c3 sustrato de toxina botulinica 1).
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De los datos arrojados por la base de datos, las proteinas secundarias donde podria
afectar el medicamento al interactuar estan dentro de los procesos biologicos en la
coagulacion sanguinea, transporte de membrana y vesicular endocitico (COG2) ,
ademas de un posible efecto antitumoral por medio de la MMP9. Mediante las
proteinas del RAC1 podria encontrarse saludo endotelial, evitandose la disfuncion
y procesos patolégicos a través de esta interaccion.

Numero de Nodos 10

NUmero de conexiones 27

promedio de nodos en degree 54

Coeficiente Cercania 0,764

Numero esperado de conexiones 15

valor =P 0.00226

Tabla 5. Estadisticos proteina — proteina Simvastatina

6.1.5. Fluvastatina

La red proteina- proteina de este medicamento estuvo conformada por 10 nodos,
27 conexiones un degree de nodos en promedio de 5,4 un CC 0.907, nimero de
conexiones esperados de 13, y un valor p de 0.000312, evidenciando significancia
estadistica dentro de la red, mostro en su interactoma a parte de la interacciéon con
su principal diana el cual se explica su mecanismo de accién la HMG-COA
reductasa, mostro afinidad por otras proteinas que fueron: CYP2C9, RHOA (
homélogo de la familia ras miembro a) ICAM1 (molécula de adhesion intercelular 1)
NOS3, APOB, LDLR, CYP2C8, APOAl(Apolipoproteina al), APOE. Las
interacciones son estadisticamente significativas, sin embargo, cabe aclarar que es
una medida de prediccidn puesto que esta bajo las caracteristicas de proteinas

obtenidas en la base de datos de STIITCH. De las interacciones en las que se
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destaca posibles mecanismos bioldgicos es a través de las ICAM1 como adhesion
intercelular y movilidad celular, ademés del posible efecto antitumoral por medio de
la interaccion con la RHOA. Efectos del metabolismo lipidico como homeostasis de

la interaccion entre el medicamento y lipidos es de los efectos mas notable.

Numero de Nodos 10

NUmero de conexiones 27

promedio de nodos en degree 54

Coeficiente Cercania 0,907

Numero esperado de conexiones 13

valor - P 0.000312

Tabla 6. Estadisticos proteina — proteina fluvastatina

6.1.6. Rosuvastatina

La red proteina- proteina de este compuesto farmacolégico estuvo conformada por
10 nodos, 18 conexiones un degree de nodos en promedio de 3,6 un CC de 0,804.
Se mostro en su red a parte de la interaccidn con su principal diana el cual se explica
su mecanismo de accion la HMG-COA reductasa, mostro afinidad por otras
proteinas, teniendo un valor p de 0,0338 mostrando significancia estadistica, esto
posiblemente aleatorizacién de las proteinas dadas por la base de datos, sin
embargo cabe aclarar que es una medida de prediccién puesto que esta bajo las
caracteristicas de proteinas obtenidas en la base de datos de STIITCH. Las
proteinas que interactlan con la pravastatina ademas de la HGM CoA reductasa
fueron: NOS3, PCR, APOB, SLCO1B1 (miembro de la familia de transportadores
de solutos organicos y aniones 1b1l), COG2 (componente oligomerico del complejo
de golgi 2), CYP3A4, CETP (proteina de transferencia de Ester colesteril), CAV1

(caveolina 1), PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9).
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De los componentes evidenciados en la red del interactoma de la rosuvastatina
evidencia significancia estadistica con un valor p de 0,0338, dentro de los
componentes diana que afecta secundariamente la interaccion proteina-
rosuvastatina, fue el transporte intracelular mediada por COG2, reacciones de
transporte y estructural a partir de laSLCO1B1 y CETP, ademas de las reacciones

CAV1 en las células endoteliales vasculares como posible efecto vaso protector.

Numero de Nodos 10

NUmero de conexiones 18

promedio de nodos en degree 3,6

Coeficiente Cercania 0,804

Numero esperado de conexiones 11

valor =P 0.0338

Tabla 7. Estadisticos proteina — proteina Rosuvastatina.

6.2. Interactoma de las estatinas
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Figura 1. Interactoma de las estatinas
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Las redes obtenidas para cada estatina pueden llegar a interactuar con cerca de 30
proteinas humanas cada una, la red integrada estuvo conformada por 34 nodos y
124 conexiones, lo que sugiere que abarca mucho mas que solo la HMG CoA
Reductasa, sino otra serie de proteinas con multiples funciones biolégicas (Figura
1). Se determiné los resultados estadisticos y se observé que la red integrada
presentd una correlacion positiva entre el nimero de nodos y el pardmetro k (R:
0.585, R?: 0.342) (Figura 2), Se determiné que el valor promedio para el parametro
Clustering Coefficient fue de (0,701) siendo compacta para la determinacion de sus

nodos y su relacién con otros.

Para conocer la identidad de los ejes topoldgicos en la red integrada se analizé la
distribucién de los nodos de acuerdo al parametro k. Esta distribucion mostré que la
HMG- CoA reductasa fueron los nodos méas conectados pero también se
identificaron otros ejes topologicos tales como la NOS3, APOB, APOE, LDLR,
SERPINE1, CYP3A, COG2, IL6, VCAM1, LPL, los cuales son reguladores de
procesos celulares como la vasodilatacion, transporte y regulacién de lipidos,
receptor de proteinas de transporte de lipidos, coagulacién, metabolismo hepatico,
soporte estructural de organelos celulares, mediadores de inflamacion, moléculas
de adhesion celular, y enzimas liberadores de lipidos, ademas de esto se observo
gue aunque los seis medicamentos tienen el mismo degree (10) lo que sugiere que
hacen mas conexiones con el proteoma humano, los que mayor CC obtuvieron fue
la atorvastatina y rosuvastatina, sugiriendo donde mas conexiones se centran

dentro de los medicamentos.
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Figura 2. Representacion grafica del grado de los nodos (k), intermediacion (bc) y
centralidad (cc)
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6.3. Clusters

El analisis realizado del interactoma con la funcibon MCODE arrojo tres cluster
principales, lo que significa donde se encuentran la mayoria de nodos y sus

principales conexiones, como se aprecia en la tabla 8 y figura 3.

Cluster Score Nodos Conexiones ID Nodos
1 6,182 12 34 HMGCR, PCSK9, RHOA,
rosuvastatina, MMP9, AKT1,
RAC1, simvastatin, NOS3, CETP,

APOB, APOE
2 5 5 10 IL6, atorvastatin, VCAM1, LPL,
SERPINEL1
3 4 4 6 ICAM1, fluvastatin, LDLR,
APOA1

Tabla 8. Clusters interactoma de las estatinas.

De acuerdo a este analisis permite ver que los compuestos principales se centran
en su mecanismo de accion por medio de la HMGCR, junto con otras proteinas que
cumplen funciones bioldgicas mediadas en la inflamacion (IL6), coagulacion
(SERPINE1), procesos neoplasicos (MMP9), movilidad y quimiotaxis celular,
vasodilatacién (NOS3) ademas de la homeostasis en la produccion y eliminacion de
los receptores LDL (PCSKO9).
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SERPINE1

fluvastatin

atorvastatin

Figura 3. Representacion grafica de izquierda a derecha los cluster 1, 2 y 3 del

interactoma de las estatinas.

Estas redes basadas en cluster permite entender la mayoria de conexiones y nodos
por donde mas se comunica la red, de lo cual, el primer cluster tiene mayor
importancia al estar compuesta por la visita a diferentes nodos de mayor importancia
en funciones biolégicas como la HMGCR, MMP9, AKT1, y también los nodos
pertenecientes a medicamentos con mayor Vvisita en el clister 1 fueron la
rosuvastatina y simvastatin. Ademas comprende un nodo muy importante en la

regulacion del receptor LDL que es la PCSKO.

El clister numero dos aunque con menos nodos, comprende los nodos VCAM1,
IL6, LPL, SERPINE 1 y molécula farmacolégica la atorvastatina, la cual es usada
ampliamente en la practica clinica, cabe aclarar, que la red la muestra con funciones
importantes en la inmunomodulacion, interaccion con la LPL vital para la
homeostasis lipidica entre LDL —HDL, y la coagulacion sanguinea por medio de
SERPINE 1.

El claster 3 comprende los nodos ICAM1, LDLR, APOA, y la molécula
farmacoldgica fluvastatin, esta comprende en nodos vitales de la red, por medio de
la interaccién con el receptor LDL, movilidad celular ICAM1, transporte lipidico a
partir de la APOA, por medio de este cluster se permite identificar la vitalidad del
transporte y adhesion celular.
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6.4. Funcion biolégica

El analisis realizado con la app BINGO permitio la identificacion de diferentes
procesos celulares en la que estos medicamentos interactian con la célula del ser
humano. La red de funcion biolégica estuvo compuesta por 1078 nodos y 1866
conexiones, identificando que son moléculas que interactian ampliamente en
multiples procesos celulares, siendo una molécula de una vasta complejidad
bioldgica, actuando mas alld de los procesos homeostaticos de vias lipidicas.
(Figura 4).

Dentro de los procesos mas importantes con mayor significancia estadistica se
encuentran procesos reguladores positivos celulares, diferenciacion celular de tejido
epitelial, generacion de recursos metabdlicos y de energia, implicada en procesos
de morfogénesis de vasos sanguineos, regulacion de la proliferacion de linfocitos B,
desarrollo glandular, activacion de linfocitos T, Organizacion nuclear, regulacion
negativa de proliferacion leucocitaria, angiogénica, linfocitaria, y mononuclear.
Ademas dentro de los valores significativos de esta compleja red ha demostrado
actuar en metabolismo de los nucleotidos celulares, morfogénesis del desarrollo
mamario, regulacion de la produccion de leucotrienos en reacciones inflamatorias,
hace parte ademas de la presentacion y procesamiento de antigenos, dentro de sus
mecanismos de accion esperados se encuentra proceso catabdlico del receptor de
LDL posiblemente por su efecto sobre la PCSKO.
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Figura 4. Red de funcion Bioldgica del interactoma de las estatinas analizada por
bingo.

El analisis de la red bioldgica en funcion de su centro con demas vias catalizadoras
y empoderadas a funciones de mayor complejidad se describen segun sus
cantidades de conexiones: Procesos catabodlicos celulares, de pequefias
moléculas, en funcion del metabolismo de esteroides, colesterol y alcohol,
catabolismo exdgeno del farmaco, tasa de eliminacion de receptores de LDL,
respuesta a la cicatrizacion de heridas, motilidad celular, remodelacion del complejo
celular, regulacion positiva de la movilidad leucocitaria, remodelacion de las HDL, y

redistribucion de las LDL, regulacion de la actividad plaguetaria, coagulacion
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sanguinea, respuesta al stress, regulacion de la muerte celular, procesos

apoptoticas, regulacion del transporte.

Para poder describir con mayor precision se realizdé dentro de la red formada en
BiINGO, se analizo los 10 cluster mas importantes de la red con mayor Score para
poder determinar su importancia biolégica y en que procesos se concentra la mayor

funcionalidad del interactoma. Figura 5.

Cluster 1: Esta compuesto por 8 nodos y 12 conexiones forman parte de la
regulacién de la interleucina 1, mostro actividad sobre regulacion negativa,
producciébn 'y secrecion de esta interleucina, teniendo asi efectos

inmunomoduladoras.

Cluster 2: Estd compuesto por 4 nodos y 5 conexiones Mostro relevancia sobre
el proceso del desarrollo de los foliculos capilares, maduracion del cabello, actia

como anageno y en parte del ciclo vital del cabello.

Claster 3: Esta compuesto por 4 nodos y 5 conexiones tiene propiedades
biolégicas en el ambiente del hospedero, se describe como simbionte, en funcién

mutualista.

Cluster 4: Estd compuesto por 18 nodos y 28 conexiones la actividad de este
cluster esta enfocado en la actividad de la Cgmp, guanilato ciclasa, actividades de
liasa, y metabolismo de nucledtidos y actividades de ciclasa, actuando en vias
vasodilatadoras, cabe destacar importante clister en diferentes efectos bioldgicos

y positivos.

Cluster 5: Estd compuesto por 3 nodos y 3 conexiones, la actividad esta enfocada
en la organizacion membranal, hace parte del metabolismo y compuesto estructural
de organiza miento celular, hace parte de la organizacion de membrana celular,

membrana nuclear y reorganizamiento de la capa nuclear.
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Cluster 6: Esta compuesto por 5 nodos y 6 conexiones Tiene interacciones en
procesos de produccién celular, de sintesis de organelos celulares, y reproduccion

celular, actuando como cluster de vitalidad y reproduccién celular.

Cluster 7: Estd compuesto por 3 nodos y 3 conexiones Este cluster de nodos
representa la funcion inmunomoduladora actuando en las vias respuesta inmune
efectora, posiblemente en efectos de activacion y proliferacion de linfocitos junto
con la regulacion positiva y negativa del estimulo a stress y produccion de

leucotrienos.

Cluster 8: Esta compuesto por 3 nodos y 3 conexiones Este cllster de nodos tiene
funcidén clave en el desarrollo celular, diferencia celular y proceso de desarrollo

celular.

Cluaster 9: Esta compuesto por 9 nodos y 12 conexiones Estos nodos involucrados
en las conexiones y funcion biolégica dentro de la célula, tiene efectos muy
importantes en la muerte celular, procesos apoptoéticas, regulacion negativa y

positiva de la muerte celular programada.

Claster 10: Estad compuesto por 9 nodos y 12 conexiones regulando procesos de
unién a proteinas y receptores, actividades de transcripcion de informacion
genética, regulacion positiva y negativa de unién al ADN, regulacién de funcién

molecular en receptores de union.
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Figura 5. Cluster top 10 de la funcion biologica del interactoma de las estatinas
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7. DISCUSION

La red integrada de las estatinas fue desarrollada con el objetivo de describir las
interacciones basales farmaco - proteina. Esta red permitio identificar que las
estatinas presentan mecanismos funcionales comunes con multiples funciones
biolégicas que son coherentes con observaciones experimentales y se les ha
denominado efectos pleiotropicos G4, La red permitié identificar interacciones que
abarcaron procesos relacionados con la vasodilatacion, inmunomodulacion, efectos

antitumorales, coagulacion, estructura y movimiento celular.

El mecanismo de accion propuesto e identificado de las estatinas es la inhibicién de
la HMG Coa Reductasa, teniendo asi efectos anti esclerdticos y control de los
niveles lipidicos en sangre, siendo el mas importante LDL ©%, De acuerdo a la
literatura actual se ha propuesto que las estatinas son medicamentos que impactan
favorablemente en el paciente, teniendo multiples efectos bioldgicos ademas del
control de niveles de colesterol en sangre, sin embargo ha sido tema de debate y

controversia a nivel mundial (3637,

En el interactoma se evidencio a partir de la NOS3 el efecto agonico que tiene la
molécula medicamentosa sobre esta proteina quien actla en la vasodilatacidon
arterial y haria parte de los efectos pleiotropicos puesto que vasodilatan, reduce la
inflamacion y da estabilidad a la placa ateroesclerética, reacciones que se
manifiestan en la literatura 8, estos efectos se han dado en modelos
experiméntales en arterias coronarias de bovinos de acuerdo a Lorkowska y
colaboradores evidenciando efecto agénico de la simvastatina, atorvastatina y
lovastatina sobre la NOS y la PGI2 ®9. Otro modelo propuesto por Pereira y
colaboradores enfatizaron sobre el uso de la simvastatina y la L arginina para
potenciar efecto vasodilatador, sin embargo, no hubo diferencia alguna entre la
simvastatina complementada con L arginina que sin esta misma “9. En la red

permitié identificar cuéles eran las proteinas con las que se tenia la via
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vasodilatadora y reductora de inflamacién lo que podria disminuir la disfuncién
endotelial, mediadas por NOS3, IL6, y VCAM1 para la movilizacién y quimiotaxis de

leucocitos.

La inflamacion cronica en el endotelio vascular, conlleva a la disfuncion endotelial,
factor de riesgo para el desarrollo de la placa ateroma tosa 4142, |a red integrada
describié dentro de los cluster de funcion biologica la regulacion inflamatoria por
medio de laIL1, IL6, VCAM1, PCR. De acuerdo a Asher y colaboradores los niveles
de PCR en pacientes que iniciaron la administracion de estatinas, disminuyeron en
un 60%, teniendo en cuenta su efecto valioso como un potente biomarcador de
enfermedad cardiovascular “3, ademas como lo describe Ridker y colaboradores
sobre el beneficio frente al riesgo de recurrencia del infarto y la mortalidad por todas
las causas “4. La IL1 e IL6 siendo dianas de las estatinas hacen parte de los
procesos inflamatorios que se describen en el proceso ateroesclerético. De acuerdo
a Loppnow y colaboradores las estatinas reducen en mayor medida la liberacion de
IL6 en células musculares lisas y mononucleares, especificamente la simvastatina,
atorvastatina, fluvastatina y pravastatina en un 53%, 50%, 64% y 60%
respectivamente %), Por otra parte la IL1 otro componente mediador de la
inflamacion, evidenciada en la red se ha podido demostrar el efecto supresor de las
estatinas teniendo mecanismos inmunomoduladores, actuando sobre la IL1beta en
experimentos in vitro “8. Sin embargo, en un estudio realizado por Lazzerini y
colaboradores mostro como los pacientes con artritis reumatoidea quienes tomaban
simvastatina, hubo disminucién en la produccion de citoquinas relacionadas en la

activacion del factor kappa beta y la interleucina 1¢47).

De acuerdo a los clusteres evidenciados en la red integrada de las estatinas el

primero toma nodos que evidencian multiples funciones bioldgicas HMGCR,

PCSK9, RHOA, MMP9, AKT1, RAC1, NOS3, CETP, APOB, APOE y son las que

tienen efecto en diferentes procesos reguladores. EI nodo PCSK9 es una

proproteina convertasa subtilisina kexina tipo 9 la cual es involucrada en el

metabolismo del receptor de LDL, actia regulando a nivel hepéatico el receptor
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LDL™“®), esta proteina ha tomado fuerza en los Ultimos afios por ser diana de
potentes efectos reductores de colesterol, con medicamentos llamados inhibidores
de la PCSK9, medicamento que ha logrado disminuir en un 60% los niveles de LDL
(49), esta proteina identificada en la red integrada de las estatinas permite identificar
una diana secundaria, factor que contribuiria a la disminucion de los niveles de
colesterol y LDL; Sin embargo, de acuerdo a Mayne y colaboradores, las estatinas
actian como mecanismo de upregulation de esta proproteina lo que en este caso
aumenta la disminucion de los receptores de LDL lo que contribuye a que no
disminuya con tanta velocidad los niveles de LDL ®9  por otro lado Taylor y
colaboradores refieren que este efecto puede disminuirse considerablemente, con

el estilo de vida, ejercicio, y factores ambientales 1,

El nodo RHOA al ser una GTPasa, quien no se conoce su funcién clara, se le asocia
a cito esqueleto, por medio de modelos experimentales ha demostrado tener un
efecto positivo la unién de medicamentos del grupo de estatinas en la proteina,
actuando en procesos de movilizacion, , proliferacion y expresion génica, mejora de
la funcién endotelial, estabilizacion del RNA mensajero de la NOS, e incluso en
estudios in vivo ha demostrado mejoria de sintomas y disminucion en la progresion
de la esteatosis hepatica no alcohdlica parte del sindrome metabdlico®253, En la
mejoria de la funcién endotelial contribuye otro nodo evidenciado en la red AKT1;
Kureishi y colaboradores han demostrado su efecto a raiz del uso de simvastatina
en modelos animales evidenciando la estimulacion de angiogénesis en animales
normocolesterolémicos, este mecanismo explicado por la activacion de la proteina

AKT/PKB en células endoteliales in vitro ¢4,

De los nodos evidenciados en el interactoma el MMP9 actuando como molécula

estructural y de migracion celular, haciendo parte de la estabilizacion de la placa

promoviendo el factor fibroblastico en la adhesion ateroma tosa, Wong Yy

colaboradores han podido demostrar la participacion benéfica de las estatinas sobre

esta proteina por medio de la supresion la migracion celular y disminucién en la

secrecion fibroblastico por medio del antagonismo de la MMP9 %, por otro lado
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Wilson y colaboradores demostraron su efecto positivo en los aneurismas aorticos
abdominales por medio de la disminucién de la MMP9 Y MPP3. En modelos
experimentales en ratones, Kim y colaboradores demostraron que la simvastatina
inhibia la induccion de MMP9 en macrofagos alveolares expuestos a humo de
cigarrillo, evitando proliferacion en este tejido ®%. Su efecto fibroblastico y de
movilidad ha sido evidenciado en diferentes estudios in vivo lo que permite su

integracion en la red del interactoma.

De la red integrada se observan nodos relacionados con la movilidad y quimiotaxis
leucocitaria, mediada por vcam1l, en un estudio realizado por Stach y colaboradores
evidenciaron como la simvastatina y la atorvastatina atenta la expresion de VCAM1
en la superficie de células endoteliales mas la atenuacion de la expresion de CD40
ligando de la superficie plaquetaria ¢7. Las estatinas al parecer tienen parte de su
efecto vaso protector al actuar sobre la movilidad celular y efectos quimiotacticos
para el reclutamiento leucocitario, por medio de la inhibicién de proteinas como Rho,
VCAML1 y AKT1, alteran la migracion neutrofilica, las estatinas lo que parece actuar
es sobre la respuesta inflamatoria endotelial mediando e inhibiendo la expresion de
estas proteinas, disminuyendo asi de forma secundaria la expresion del factor
kappa beta, reduce la migracion leucocitaria y hace un cambio de células
linfocitarias T, cambia del subtipo Thl a Th2 para generar inmunomodulacion de la

respuesta inflamatoria (5859,

Por otra parte dentro de los nodos con mayor degree en la red integrada fue la
proteina SERPINE1, o inhibidor del activador del plasminogeno, su funcién es
amplia En el proceso inflamatorio y de cicatrizacion, se caracteriza por ser un
activador y liberador de citoquinas, factor de crecimiento y estrés oxidativo €9, en
un estudio realizado Sato y colaboradores evidenciaron que los niveles de PAI-1
también llamado SERPINE1l disminuyeron favorablemente en pacientes con
resistencia a la insulina, después de la terapia con estatinas; para favorecer mas la
evidencia de este efecto de las estatinas sobre la disminucion de niveles de
SERPINE1 en pacientes con terapia hipolipemiante con estatinas, Sahebkar y
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colaboradores realizaron una revision sistemética meta analisis en la que la terapia
con estatinas especialmente la atorvastatina disminuyo significativamente los
niveles de PAI1 61.62) Esta interaccion con SERPINE1 podria favorecer como un
efecto anticoagulante y antiinflamatorio que seria util en pacientes en la cual la
estasis sanguinea podria conllevar a empeorar su patologia de base como
pacientes con sindromes coronarios, enfermedad cerebrovascular entre otros,
incluso se ha tomado como medida en estudios observacionales y retrospectivos en
gue pacientes que han tomado estatinas disminuyo la incidencia de trombosis
venosa profunda, teniendo posiblemente ademas de un efecto hipolipemiante,

también un efecto antitrombadtico 63.64),

En el andlisis de la red integrada del interactoma en los clisteres de funcion
biolégica revelo interacciones en el desarrollo folicucapilar, aunque no es claro sus
mecanismos de actuacion para el desarrollo del cabello, hay controversia si este
efecto es positivo 0 negativo, se han descritos casos positivos en la literatura en
tratamiento con simvastatina/ezetemibe para tratamiento dermatolégico ©®), sin
embargo, Magorzata y colaboradores la listan dentro de su estudio como un potente

inversor telegénico lo que lo pondria como efecto adverso la alopecia (9.

El desarrollo, reproduccion y muerte celular fue de los cluster biolégicos con Score
significativo en el andlisis del interactoma, dentro de la literatura existen multiples
mecanismos que se le atribuyen la disminucién en la tasa de crecimiento celular y
su posible efecto anticancerigeno; Katsuhiko y colaboradores demostraron que la
estatinas atenuaban el crecimiento de las células mesenquimales parecidas a las
cancerigenas por medio de la disminucién en la cohesion de la E- caderina ©7), el
resultado antitumoral también lo demostr6 en un estudio in vitro Menter y
colaboradores por medio del uso de simvastatina y pravastatina en el cual se
observo como en los cultivos celulares aumento la tasa apoptéticas en especial en
células pobremente diferenciadas, un estudio realizado por Crisbie y colaboradores
demostro resultados similares en la modulacion de la citotoxicidad y crecimiento de
celulares tumorales ©869 siendo un posible medicamento con efectos
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antitumorales. Estos resultados in vitro se decidio llevar en un estudio mas amplio y
con mejor perspectiva clinica; Llobet y colaboradores llevaron a cabo un estudio en
pacientes con radioterapia y cetuximab, se tomd un cultivo celular de cancer de
cancer de cuello uterino y se afiadié simvastatina, y lo observado fue mejoria en la
respuesta al tratamiento radioterapéutico y quimioterapéutico, aumentando la tasa
apoptoticas, por medio de disrupcion de membrana, aumento en accién de las vias

de las caspasas, y reprogramacion de muerte celular /9,

El efecto antitumoral ha sido debate en la evidencia cientifica actual, se ha
propuesto que tiene bajo riesgo para producir cancer, y que lo contrario tiene efecto
anticancerigeno, mejora los tratamientos, podria tener algun rol en la prevencién
secundaria de algunos tipos de cancer, sin embargo, no es claro la evidencia en
disminucién de la carga de la enfermedad V). La prevencién del cancer ha sido
resultados inesperados en diferentes meta analisis que buscaba indagar los
resultados cardiovasculares y que encontraban menor tasa de cancer en pacientes
quienes tomaban estatinas, en mayor proporciéon disminuia cancer colorectal y
prostata (2, En general las estatinas con su efecto antitumoral podria deberse a
multiples mecanismos ya enunciados, quedan posibilidades mas grandes en sus
diferentes intervenciones en mecanismos fisiopatoldgicos, en su expresion en las
CDK o inhibidores de CDK, cambios en los transportadores y receptores,
modificaciones conformacionales en los transportadores GLUT y mas dianas
secundarias que se podrian evidenciar en otros estudios, esto ha permitido poder

identificar posibles biomarcadores con posible desarrollo farmacolégico (73).

En general las estatinas podrian ser medicamentos muy Utiles como hipolipemiantes
y posiblemente por sus posibles efectos pleiotropicos ayudarian en méas patologias,
sin embargo, su seguridad y toxicidad debe tomarse en cuenta, de las principales
reacciones adversas son las miopatias inducidas por estatinas, esta tiene una tasa
de 1/100000 pacientes-afio en pacientes con dosis elevadas de Atorvastatina %),
se han buscado mecanismos para explicar estas reacciones al medicamento por
medio de mecanismos moleculares a nivel mitocondrial, Golomb y Evans
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evidenciaron que podrian tener su posible explicacion al hacer vulnerable el
metabolismo mitocondrial, sin embargo, estas reacciones son dosis dependientes,
de las manifestaciones clinicas incluyen, manifestaciones neurolégicas, disfuncion
hepatica y pancreética y disfuncion sexual (/. El estudio presenta limitaciones en
no tener la base de datos de proteinas propia donde poder hacer el analisis con el
medicamento, la interaccion esta basada en las proteinas del programa Cytoscape;
dentro de los errores humanos cabe resaltar el descargar la informacion de los datos

e introducirla en el software.
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8. CONCLUSIONES

En el interactoma de las estatinas desarrollado se pueden apreciar los posibles
componentes proteicos responsables de los mecanismos de activacion y regulacion
de los posibles efectos pleiotropicos como vasodilatacion, anticoagulacion,

inmunomodulacion y antitumoral.

Otro componente funcional observado son los mecanismos metabdlicos para la
eliminacion de los farmacos mediante el uso de diversas proteinas del metabolismo
CYP450.

Estos resultados sugieren que las estatinas actian posiblemente como reguladores
esenciales para la fisiologia normal de la célula presentes tanto en células sanas
como posiblemente en células en procesos inflamatorios, en remodelamiento y
cancerigenos, esto de acuerdo a los efectos descritos en la literatura de los efectos

pleitropicos.
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9. CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto de investigacion titulado Biologia de redes del interactoma de las
estatinas, no califica dentro de los items propuestos en la Resolucion No. 8430 de
1993, debido a que no va a las investigacion en comunidades, ni en menores de
edad o pacientes discapacitados, mujeres embarazadas, o en 6rganos o tejidos in

Vivo 0 in vitro, ni en desarrollos de ninguna fase de medicamentos.

El trabajo por otro lado estd de acuerdo a las lineas de investigacion en
bioinformatica y biologia molecular donde los datos a tratar y analizar son archivos
en linea y en programas bioinformético para andlisis en funciébn molecular y
bioldgico de las estatinas como grupo farmacolégico y su accién en diferentes
organos desde el punto de vista bioinformatico, por lo cual no tiene implicaciones

éticas que puedan afectar el desarrollo de esta investigacion.

Cabe aclarar que dicha investigacion no constituye ningun tipo de riesgo para
cualquier tipo de poblacion debido a que no participaran seres humanos ni animales
en este estudio, ya que la obtencién de datos se realizara por medio de datos
virtuales y de recurso libre, por lo cual no es necesario ni obligatorio contar con el
consentimiento informado ni con derechos de autor por parte de los datos y la

informacion.
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