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Resumen

La osteoporosis y las enfermedades car-
diovasculares son patologias prevalentes en
mujeres posmenopausicas. La calcificacion
vascular es un proceso en el que se produce
una distorsion de la arquitectura natural del
tejido arterial con una transformaciéon simil
osteogénica. La fisiologia vascular y la os-
teogénesis (formacién y remodelaciéon 6sea)
comparten una complejidad metabdlica y fun-
cional critica, que ha sido poco explorada en
forma conjunta, lo que ha impulsado la con-
cepcion del Eje Oseo-Vascular como nueva
area de investigacion, con una vision de estu-
dio integradora con la finalidad de identificar
vinculos entre ambos sistemas. En virtud de
la controversia planteada sobre los riesgos/
beneficios de la terapia de reemplazo hormo-
nal para prevenir enfermedades asociadas a
la menopausia, se ha incentivado la busque-
da de nuevas opciones de tratamiento. Los
fitoestrogenos, como compuestos nutracéu-
ticos, surgen como una potencial alternativa

terapéutica. En particular, las isoflavonas pre-
sentan gran analogia estructural con el estr6-
geno humano 17p-estradiol, lo que les permi-
te unirse al receptor de estrégenos e inducir
acciones estrogénicas tanto en células anima-
les como humanas. Basado en la experiencia
propia como en lo reportado en la bibliografia,
este articulo analiza la informacion disponible
sobre las acciones vasculares y éseas de los
fitoestrégenos (especificamente la isoflavona
genisteina), con una vision de ciencia trasla-
cional. Es de esperar que los avances en el
conocimiento derivado de la ciencia basica,
en un futuro cercano, pueda contribuir a de-
cisiones clinicas a favor de promover terapias
naturales de potencial accién dual, para la
prevencién de enfermedades de alta preva-
lencia y significativo costo social y econémico
para la poblacién.

Palabras clave: fitoestrogenos, genisteina,
calcificacion vascular, osteoblastos, eje 6seo-
vascular.
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Abstract

ROLE OF PHYTOESTROGENS IN
VASCULAR CALCIFICATION AND BONE-
VASCULAR INTERACTIONS

Osteoporosis and cardiovascular diseases
are prevalent diseases in postmenopausal
women. Vascular calcification is a cell-
mediated process that leads to the loss of the
natural architecture of the arterial vessels due
to osteogenic transdifferentiation of smooth
muscle cells, and matrix mineralization.
Vascular physiology and osteogenesis (bone
formation and remodeling) share a critical
metabolic and functional complexity. Given
the emerging integrative nature of the bone-
vascular axis, links between both systems
are a matter of ongoing interest. In view
of the controversy stated about the risks/

Los fitoestrogenos

Los fitoestrégenos (FE) son compuestos
no esteroides de origen vegetal, biolégica-
mente activos, con diversas funciones en las
plantas’ como bactericidas, quelantes de me-
tales, protectores de la radiacién ultravioleta
y moduladores del crecimiento y la diferen-
ciacién. Su nombre deriva de la capacidad
de ejercer actividad simil estrogénica en los
animales y seres humanos.? Se encuentran
presentes en las leguminosas, principalmente
la soja.® El contenido de FE en los vegetales
depende de la ubicacion geogréfica, las con-
diciones del cultivo y la época de la cosecha.*
Se los considera nutracéuticos debido a su
valor nutritivo como suplementos dietarios y a
su potencial terapéutico. Segun su estructura
quimica se los clasifica en flavonoides (isofla-
vonas y cumestanos), lignanos y derivados del
resorcinol. Las isoflavonas genisteina (Gen) y
daidzeina (Daid) son los FE con mayor bioac-
tividad (Figura 1). Las isoflavonas se ingieren
principalmente en forma de glucésidos y en

benefits of hormone replacement therapy to
prevent diseases associated with menopause,
phytoestrogens arise as a potential natural
therapeutic  alternative. In  particular,
isoflavones have a strong structural analogy
with the human estrogen 17p-estradiol, that
allows them to bind to the estrogen receptor
and induce estrogenic actions in animal and
human cells. Based in on our own experience
and the information available in the literature, in
this paper we provide an overview of the role of
phytoestrogens on vascular and bone tissues,
with focus on Genistein actions. We wish that
the basic knowledge acquired may contribute
to guide clinical decisions for the promotion of
natural therapies for the treatment of diseases
that conspire against human health.
Keywords: phytoestrogen, genistein, vascular
calcification, osteoblasts, bone-vascular axis

el tracto intestinal se hidrolizan por accién de
la enzima UDP glucuronosiltransferasa secre-
tada por bacterias intestinales, dando lugar a
las formas activas o agliconas (Gen y Daid),
por lo que la microflora intestinal resulta clave
para su biodisponibilidad.® Una vez ingeridas,
las agliconas sufren una rapida absorcion,
conjugacion en el higado, distribucion sisté-
mica y excrecion, principalmente por orina y
en menor proporcion por heces.

La gran analogia estructural de las
isoflavonas con el estrégeno humano
17p-estradiol (E,) les permite unirse al recep-
tor de estrogenos (RE) e inducir acciones es-
trogénicas. Los mecanismos de accion pro-
puestos comprenden su unién al RE y la ac-
tivacion de vias gendmicas y no gendmicas.®
La evidencia en la literatura muestra que los
tres tipos de RE,”® los citosdlicos nucleares
(REa y REB) y los acoplados a proteina G
(GPR30), participan en la accion bioldgica
de los FE. A partir de su unién a ellos, los
FE actuan como moduladores selectivos del
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receptor de estrégeno (SERM) pudiendo ge-
nerar selectivamente respuestas agonistas
o antagonistas estrogénicas.® El tipo de ac-
cion (agonista o antagonista) depende de la
distribucién tisular de los diferentes tipos de
RE, la afinidad por tales receptores, las vias
de sefalizacion activadas y la clase de co-
rreguladores de la expresiéon génica (coac-
tivadores o correpresores) reclutados intra-
celularmente. Dependiendo de la concen-
tracién presente en el medio extracelular, un
mismo FE puede inducir acciones bioldgicas
opuestas.®

El uso fitoterapéutico de los FE se remonta
a inicios del siglo XXI, cuando diferentes es-
tudios correlacionaron la dieta a base de de-
rivados de soja con una menor incidencia de

enfermedades cardiovasculares (ECV).""'2 En
los ultimos afios, el uso de los FE se volvid
popular, particularmente a través de alimentos
enriquecidos en fitoesteroles de acceso libre
a la poblacion. En nuestro pais existen venta-
jas econdmicas y estratégicas para tener en
cuenta al evaluar la potencial explotacién de
derivados de la soja como la Gen, dado el ca-
racter de pais sojero y productor mundial de
esta leguminosa.

Teniendo en cuenta las exigencias y nor-
mativas de tipo sanitario existentes, es im-
prescindible que las investigaciones cientifi-
cas aporten informacién sobre los riesgos y
beneficios del consumo de estos derivados
vegetales y profundicen sobre sus potencia-
lidades clinicas y terapéuticas.

FITOESTROGENOS
FLAVONOIDES NO FLAVONOIDES
ISOFLAVONAS | CUMESTANOS | LIGNANOS | Derivados del RESORCINOL
Estradiol
Genisteina

Figura 1. Clasificacién de los fitoestrédgenos. Estructura quimica del 17p-estradiol y de la ge-

nisteina.
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La calcificacion vascular

La calcificacion vascular (CaV) es un pro-
ceso celular activo, bioquimicamente regula-
do que exhibe gran similitud con el proceso
fisiologico de remodelacién ésea.'® Esta si-
militud sustenta la hipétesis de que existe un
estrecho vinculo a nivel molecular entre los
sistemas 6seo y vascular. Dependiendo de la
tunica arterial afectada, la CaV se clasifica en:
calcificacién de la intima, asociada a la enfer-
medad aterosclerética™ o calcificacion de la
media (esclerosis de Mdnckeberg,' asociada
a la edad, diabetes o enfermedad renal croni-
ca'®). En el presente articulo de revisiéon nos
centraremos en la calcificacion de la placa
ateromatosa.

La aterosclerosis (ATC) es una enfermedad
multifactorial que se produce a nivel de la inti-
ma arterial, caracterizada por la formacion de
placas (ateromas) que estrechan la luz vascu-
lar y pueden llegar a la oclusion completa del
vaso afectado. Desde el punto de vista fisio-
patolégico se la considera un proceso infla-
matorio crénico que se inicia con una lesion
endotelial que lleva a la disfuncién y posterior
estimulacién endotelial.’” La dislipidemia, el
tabaquismo, la hipertension arterial, la diabe-
tes, el envejecimiento y el hipoestrogenismo
menopausico son factores predisponentes.®
En su fase temprana, la lesién ateromatosa
se inicia con la alteracién de la permeabilidad
selectiva endotelial, seguida de reduccion en
la biodisponibilidad de 6xido nitrico (NO), au-
mento de las especies reactivas de oxigeno
(ERO) y expresion de moléculas de adhesion
celular (MACs) por el endotelio activado.™
Estos eventos dan lugar al reclutamiento de
leucocitos. En respuesta al estrés proinflama-
torio y oxidativo, las plaquetas se adhieren al
endotelio y liberan citoquinas que promueven
el reclutamiento, adhesion e internalizacion
de los monocitos (Mo) en la tunica intima del
vaso afectado.?® Dentro de la intima, los Mo
se activan, liberan citoquinas proinflamato-
rias y expresan receptores de superficie que
captan oxilipidos transformandose en células

espumosas, generando el nucleo central del
ateroma.?' Las citoquinas inflamatorias esti-
mulan la migracion de las células musculares
lisas vasculares (CMLV), desde la tunica me-
dia hacia la intima, y posterior proliferacion.
Con el progreso de la lesién, se desarrolla una
capa fibrosa formada por CMLV y matriz que
recubre el nlcleo necrético de la placa. La
fase mas avanzada de la lesion la constituye
la calcificacion del ateroma, evento en el cual
las CMLV tienen un rol clave por su transdife-
renciacion osteogénica (Figura 2).

El comportamiento de las CMLV dentro de
la pared arterial depende del microambiente
celular y humoral. El entorno inflamatorio es-
timula inicialmente a que la CMLV cambie su
fenotipo de contractil a proliferativo y sintéti-
co, para finalmente expresar proteinas de es-
tirpe osteoblastica® tales como Runx2, BMP-
2, el cotransportador de fosfato dependiente
de sodio Pit-1 y TNAP (fosfatasa alcalina no
especifica de tejido). La expresion de TNAP se
considera un marcador de transdiferenciacion
irreversible a osteoblastos (OB).?® Estas pro-
teinas tienen la capacidad de unirse al calcio
y formar hidroxiapatita, generando areas de
depdsito de calcio. En paralelo, la lesion en-
dotelial activa las células endoteliales (CE), las
que sintetizan proteinas morfogénicas 6seas
(BMPs) que aceleran la transdiferenciacién de
la CMLV y aumentan la produccion de ERO.
El proceso de CaV es regulado por inductores
(oxilipidos, ERO, Runx2, BMP-2/4) e inhibi-
dores (NO, proteina Gla, osteopontina (OPN),
fetuina A).22

Remodelacion dsea, calcificacion vascular
y menopausia

De lo expuesto hasta aqui nos pregunta-
mos: ¢Cuales serian los puntos en comun o
semejanzas entre la remodelacion del tejido
oseo y la calcificacion vascular?

Desde un punto de vista celular/molecular
debemos considerar que las CMLV y los OB
comparten un origen celular, ya que derivan
de la célula madre mesenquimal (CMM) sobre

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 16 - N° 2 - 2020

143



Sandoval MJ, et al. Fitoestrogenos en la calcificacion vascular

Plaquetas

Endotelio
Intima

Media

estrés oxidativo

inflamacion

Cristales de hidroxiapatita

Colesterol

Figura 2. Proceso de formacién de la placa ateromatosa calcificada.

Panel superior: representacion esquematica de la pared arterial intacta donde se distinguen las
tunicas intima y media con estructura tisular conservada.

Panel inferior: lesién ateromatosa calcificada. Se distinguen la adhesién de plaquetas, la inter-
nalizaciéon de monocitos, la migracion a la intima de las CMLV con su posterior transdiferen-
ciacion a linaje 6seo (CMLV-OB) y la induccién de mineralizacién extracelular por depdsito de

cristales de hidroxiapatita.

la cual actuaran las proteinas BMP y vias de
sefalizacion Wnt y TFG-f3 para conducir a la
diferenciacion de las células madre a proge-
nitores tempranos.?* A partir de este punto, la
estirpe celular especifica quedara determina-
da por los factores que regulen el proceso di-
ferenciativo. El factor de transcripcion Runx2
(factor transcripcional determinante de estir-
pe osteoblastica) y la activacion de -catenina
son determinantes para diferenciar la CMM a
estirpe OB, y promover la transcripcién de ge-
nes de la matriz 6sea como colageno de tipo
I, osteocalcina y osteopontina.?® En cambio, la
familia de las miogeninas definira la diferen-
ciacion de los progenitores a CMLV.%

Desde una vision clinica, varios reportes
han puesto de manifiesto la relacién entre la
incidencia de calcificacién aértica y densidad
mineral ésea (DMO) baja en mujeres posme-
nopausicas.?”?® En el estudio controlado mul-
ticéntrico WHIS (Women’s Health Initiative
Study), las mujeres posmenopausicas de 50
a 59 afos tratadas con terapia de estrogenos
a largo plazo presentaban niveles mas bajos
de calcificacién de las arterias coronarias y
un impacto positivo sobre su masa ésea res-
pecto de las que recibieron placebo.?®

La menopausia es un periodo en el cual
la probabilidad de contraer ECV como la ate-
rosclerosis y 6seas como la osteoporosis se
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incrementa notablemente, hecho atribuido
principalmente a la disminucion de los estré-
genos circulantes. En la mujer posmenopau-
sica, la ECV es la primera causa de muerte
en el mundo occidental®® y la Argentina no es
la excepcion. A su vez la osteoporosis cons-
tituye la enfermedad metabdlica 6sea mas
prevalente, en la cual la pérdida de masa
6sea y el deterioro de la microarquitectura
aumentan el riesgo de fracturas.®' Estas pa-
tologias significan un grave problema para la
salud publica mundial, debido a los enormes
costos sociales y econdmicos que generan.
En el mundo hay alrededor de 700 millones
de mujeres con mas de 50 afnos. Debido al
aumento en la expectativa de vida, se pro-
yecta que para el afio 2030 habra 1200 millo-
nes de mujeres mayores de 50 afnos. Es por
ello que resulta gravitante no solo profun-
dizar en el conocimiento fisiopatologico de
estas enfermedades, sino también encontrar
opciones preventivas o terapéuticas eficaces
para minimizar los signos clinicos asociados
al hipoestrogenismo posmenopausico.

En virtud de la controversia planteada
sobre los riesgos/beneficios de la terapia de
reemplazo hormonal (TRH),? los fitoSERMs
surgen como una potencial alternativa. Va-
rias investigaciones epidemioldgicas indi-
can que la incidencia de enfermedades car-
diovasculares® y 6seas®* es menor en muje-
res orientales que consumen dietas con alto
contenido de FE.

Impacto vascular de los fitoestrogenos
Varios estudios epidemiolégicos®=® pro-
ponen que los FE tendrian un rol clave en
estadios previos a la CaV no solo para evitar
la progresion de la lesién ateromatosa, sino
para prevenirla. Asmis y col. reportaron que
en pacientes en hemodialisis, Gen podria
prevenir la ATC al suprimir la inflamacion vas-
cular mediada por citoquinas monociticas.3®
Lee y col. demostraron que, en conejos, la
suplementaciéon con Gen redujo el progre-
so de la lesién aterosclerética inducida por

dietas hipercolesterolémicas.®” Varios resul-
tados similares se describieron en ratones
genéticamente modificados.®® Diversos estu-
dios en sistemas celulares revelaron que los
FE reducen el estrés oxidativo y la produc-
cion de ERO,* la expresion de MACs por CE
activadas por lesién,*® inhiben la migracién e
inducen apoptosis de las CMLV.®

En la Ultima década, en nuestro labora-
torio hemos desarrollado una linea de inves-
tigacion que estudia los efectos de la iso-
flavona Gen sobre los procesos celulares y
moleculares involucrados en la génesis del
ateroma. Nuestra evidencia muestra que el
FE formaria parte del espectro de modulado-
res de la ATC, atenuando tanto el inicio como
el progreso y la calcificacion de la lesién ate-
romatosa.

Sobre los procesos celulares involucra-
dos en estadios tempranos demostramos
que Gen estimula la produccion de NO y
prostaciclina (potentes vasoactivos antiate-
rogénicos y antitrombaticos), e inhibe la in-
teraccion endotelio-plagueta-monocito. La
isoflavona inhibe la agregacién y adhesion
plaquetaria, a través de una accién directa
sobre el endotelio vascular.*’ Como se des-
cribié anteriormente, la unién de las plaque-
tas a las CE gatilla la internalizacion de los
monocitos a través de la generacion de puen-
tes entre las MACs endoteliales y las integri-
nas leucocitarias que inducen el rodamiento,
adhesion y posterior transendotelizacion de
los mononucleares. Nuestra evidencia de-
mostrd que, en condiciones de estrés infla-
matorio, Gen inhibe la expresién VCAM-1,
ICAM-1, P y E-selectinas endoteliales y de
las integrinas CD11b/CD11c/CD18. Conse-
cuentemente, el FE previene la adhesioén de
Mo activados por factores inflamatorios.*?
Gen exhibié acciones antioxidantes, ya que
frente al estrés oxidativo atenud la apoptosis
de CE, lo que limitaria la denudacion del en-
dotelio.*> El mecanismo de accién de la Gen
involucra la participacion del receptor RE-a. y
la via de sefializacién dependiente de 6xido
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nitrico sintasa (NOS).*® Parte de lo reportado
lo pudimos reproducir en un modelo experi-
mental de ratas ovariectomizadas (OVX) tra-
tadas in vivo con Gen, lo que presupone un
potencial efecto beneficioso del FE en esta-
dos de hipoestrogenismo ovarico.*’

En el progreso de la lesidén, la desregula-
cién fenotipica de la CMLV se torna crucial,
como consecuencia del aumento de la mi-
gracién celular y de la sintesis de proteinas
de matriz extracelular, con el saldo final de
la transdiferenciacién a linaje osteoblasti-
co. Empleando cultivos primarios de CMLV
demostramos que la exposicion in vitro a
Gen redujo la tasa de crecimiento celular y
la migracién, sin afectar la integridad celu-
lar.*® Implementamos un modelo de transdi-
ferenciacién celular in vitro por exposicion
prolongada de las CMLV a medio de cultivo
osteogénico. Se comprobé el cambio de fe-
notipo de CMLV a simil-OB (CMLV-OB) por la
expresion de los marcadores osteoblasticos
Runx2 y TNAP1 (fostatasa alcalina no espe-
cifica de tejido), asi como también de activi-
dad de fosfatasa alcalina (FAL) y depdsito de
nodulos de calcio en la matriz extracelular.*
El tratamiento de las CMLV-OB con Gen re-
dujo significativamente la expresién de mar-
cadores 6seos, la actividad FAL y la minerali-
zacion extracelular (Figura 3).43

Aproximadamente el 15% de las placas
ateroscleréticas humanas exhiben calcifi-
cacién completa, con una estructura histo-
l6gica casi indistinguible de la arquitectura
trabecular ésea.*® De hecho, la CaV puede
considerarse una osteoblastogénesis que
tiene lugar dentro de la pared de la arteria.
La informacion aportada por nuestro labora-
torio sugiere una accion protectora de Gen
sobre el endotelio vascular acompafnada de
una accion antiosteogénica inhibiendo el
desarrollo de estirpes celulares simil OB. Te-
niendo en consideracién los datos epidemio-
l6gicos que promueven que el consumo de
FE mejora la calidad ésea, nos preguntamos
si este impacto antiosteogénico de Gen a ni-

vel vascular también se manifiesta en células
6seas nativas.

Impacto dseo de los fitoestrogenos

La mayoria de los estudios epidemiol6-
gicos y ensayos clinicos sugieren una rela-
cién positiva entre las isoflavonas y la salud
6sea.*®4” Li y col. reportaron que, en ratas
OVX, los estudios de histomorfometria mos-
traban que la administracién de Gen redujo la
pérdida de masa 6sea tanto trabecular como
cortical.®® Morabito y col. demostraron, en un
estudio aleatorizado, doble ciego y contro-
lado con placebo, efectos positivos de Gen
aumentando la densitometria 6sea (DMO) en
fémur y columna en mujeres posmenopausi-
cas entre 47 y 57 afios de edad.*

Respondiendo a la pregunta antes plan-
teada, nuestra evidencia mostré que -a di-
ferencia de lo reportado a nivel vascular- la
Gen exhibe una accion proosteogénica favo-
reciendo la diferenciacién y activacién de cé-
lulas 6seas. Para este propdésito empleamos
cultivos celulares primarios de preosteobla-
tos aislados de calvaria murina, tratados in
vitro con isoflavona. El impacto positivo so-
bre la osteoblastogénesis se manifestd en
los estadios tempranos de diferenciacion por
un aumento en la expresion de Runx2% se-
guido de aumentos en la actividad FAL Osea.
En las fases tardias del proceso madurativo,
la accion diferenciadora de la isoflavona se
evidencio por la estimulacion de la expresion
de osteocalcina; el incremento en el depdsito
extracelular de colageno y por la formacion
de nddulos de calcio en la matriz (Figura 4).
El estudio del ciclo celular confirmé el poten-
cial diferenciativo de la isoflavona al obser-
varse un aumento de la cantidad de células
en fase GO/G1 y una concomitante dismi-
nucion de la poblacion celular en S 'y G1/M
(fase proliferante). Demostramos que el me-
canismo molecular de accién Gen en los OB
incluye estimulacion de la expresién de REa
y la participacion de las vias de sefalizaciéon
intracelular NOS, MAPK/PI3K.5!
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Figura 3. Accién de la genisteina sobre las células musculares lisas vasculares nativas y trans-
diferenciadas.

a. Microfotografias de campos representativos de cultivos celulares en las que se observa que
el tratamiento con Gen reduce la proliferaciéon de CMLV. Las CMLYV se distinguen por su nucleo
celular azul y citoplasma rojo (tincidn fluorescente con DAPI y Texas Red-phalloidin, respecti-
vamente).

b. Las imagenes muestran la formacién de nédulos de calcio, visualizados en color naranja (tin-
cién rojo de alizarina) en las células CMLV-OB. El tratamiento con Gen reduce la mineralizacién
extracelular. A la derecha, grafico de cuantificaciéon de contenido mineral.

(publicado en Cepeda y col. J Nutr Biochem 2017; 50:26-37).
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Figura 4. La genisteina estimula la expresion de marcadores de formacion ésea (osteocalcina,
colageno y actividad fosfatasa alcalina)

a. Las imagenes muestran el incremento en el contenido intracelular de osteocalcina en cultivos
de OB inducido por el tratamiento con Gen. El contenido de osteocalcina se visualiza en color
verde y el nucleo celular azul (tincion fluorescente Alexa Fluor 488 y DAPI, respectivamente). A
la derecha, se muestra el grafico de cuantificacion.

b. Efecto de Gen sobre la sintesis de colageno y la actividad FAL.

(publicado en Cepeda y col. J Physiol Biochem 2020; 76:99-110)
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Numerosos reportes de la literatura han
contribuido al conocimiento del rol de los
FE sobre la biologia ésea. En cultivos prima-
rios de calvaria de rata, el FE equol estimulé
la expresion de osteocalcina y la actividad
FAL.>2 Un estudio reciente de Wang y col.
revelé un efecto cooperativo de hidrolizados
de proteina de soja y Gen en la proliferacion
y supervivencia de OB fetales humanos.*® El
flavonoide icarina promueve la diferenciacion
osteogénica de células progenitoras osteo-
blasticas mediante la activacion de la via
MAPK (proteinas kinasas activadas por mi-
togenos).** La isoflavona ipriflavona, a través
de un mecanismo molecular que involucra
GPR30/PI3K/Akt, induce osteoblastogénesis
de las células del ligamento periodontal.®

Un importante hallazgo de nuestros estu-
dios lo constituyé la elucidacién de una inte-
raccion del sistema 6seo y el vascular.®® Es
sabido que existe una estrecha vinculacién
entre ambos sistemas, tanto en el desarrollo
organico como en lo patolégico. La fisiologia
vascular y la osteogénesis comparten una
complejidad metabdlica y funcional critica,
que ha sido poco explorada en forma con-
junta. La homeostasis vascular y ésea es re-
gulada por sefales celulares, endocrinas y
metabdlicas que fluyen bidireccionalmente.
El esqueleto constituye un érgano endocri-
no que provee hormonas y factores (FGF23
y proteina de matriz de dentina/DMP1) que
impactan en la salud vascular. A su vez, un
hueso nunca se formaria sin las interaccio-
nes vasculares. Esto ha impulsado la con-
cepcion del Eje Oseo-Vascular (EOV) como
nueva area de investigacion, con una vision
de estudio integradora con la finalidad de
identificar vinculos entre ambos sistemas.®®
Nuestra evidencia demostré que la prolifera-
cién y el crecimiento osteoblastico requieren
la presencia concomitante de células endo-
teliales vasculares. La tasa de crecimiento
de los OB aumenta si se los cultiva en un
medio condicionado proveniente de CE. La
Gen estimul6 la proliferacién de OB en forma

indirecta a través de su accién sobre el en-
dotelio vascular, siendo el NO endotelial pro-
ducido por el tratamiento con el FE el nexo
entre ambos sistemas.*® A su vez, la isofla-
vona promueve la angiogénesis y la forma-
cion de nuevos capilares sanguineos por
una interaccion OB-CE.5 En concordancia
con nuestros hallazgos, las investigaciones
de Saura y col. y de Kalyanaraman y col.®
contribuyeron a determinar el rol clave del
NO en el crecimiento de OB. Se reporté que
ratones knock-out para la enzima NOS en-
dotelial exhibieron una reduccién sustancial
de la masa 6sea e inhibiciéon de la funcion
osteogénica.®®

La Figura 5 resume esquematicamente
los aportes de nuestro laboratorio en el estu-
dio de las acciones vasculares y 6seas de la
isoflavona Gen.

Conclusiones

La informacién recopilada en el presente
articulo de revision, basada tanto en la ex-
periencia propia como en lo reportado en la
literatura, sugiere una accion beneficiosa de
los FE, particularmente la genisteina, a nivel
6seo y vascular. La isoflavona exhibe accio-
nes selectivas y diferenciales sobre cada
tipo celular, contribuyendo a la homeosta-
sis vascular al atenuar la génesis y posterior
calcificacion de la lesion ateromatosa y, a su
vez, promoviendo la osteogénesis. Si bien
los avances en el conocimiento son signifi-
cativos, aun existen interrogantes y aparen-
tes contradicciones por resolver. Algunas
investigaciones con una vision integradora
de los procesos bioquimicos y celulares que
median la interaccién a nivel del eje éseo-
vascular son necesarias. Es de esperar que
los avances en el conocimiento derivado de
la ciencia basica, en un futuro cercano, pue-
da contribuir a decisiones clinicas a favor de
promover terapias naturales de potencial ac-
cioén dual, para la prevencion de enfermeda-
des de alta prevalencia y significativo costo
social y econdmico para la poblacién.
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Figura 5. Efectos de la genisteina sobre los sistemas vascular y éseo.

Panel superior: a nivel del endotelio vascular, Gen estimula la sintesis de NO, la proliferacion,
la migracion e inhibe la apoptosis de CE inducida por especies reactivas del oxigeno. Bajo es-
trés inflamatorio, la isoflavona reduce la expresiéon de moléculas de adhesién en CE (VCAM1;
ICAM1) y las integrinas monociticas (CD11/CD18), inhibiendo la adhesion de monocitos a la
superficie endotelial. Sobre las CMLV inhibe la expresién de marcadores de osteoblastogénesis
reduciendo la transdiferenciacion a linaje osteoblastico.

Panel inferior: a nivel 6seo, Gen promueve la osteoblastogénesis aumentando la expresion de
marcadores de formacion ésea.

La interaccion de ambos sistemas promueve la formacién de nuevos capilares sanguineos.
Publicado en: http://repositoriodigital.uns.edu.ar/handle/123456789/4635
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