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Platelet-Activating Factor Disrupts the Nasal Epithelial Barrier
Independently of the Platelet-Activating Factor Receptor
Pathway.

El factor activador de plaquetas altera la barrera epitelial nasal,
independientemente de la via del receptor del factor activador de plaquetas.
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Platelet-Activating Factor Disrupts the Nasal Epithelial Barrier Independently of the Platelet-Activating Factor

Receptor Pathway.

INTRODUCCION:

La rinosinusitis cronica con polipos nasales (RSCcPN) es una patologia
inflamatoria compleja en cuya patogenia se ha implicado una disfuncion
significativa de la barrera epitelial, lo que facilita la penetracion de patdégenos y
alérgenos que contribuyen a desencadenar y perpetuar la inflamacion
cronica'. Las uniones estrechas (tight junctions, TJs), compuestas por
proteinas como la zonula occludens-1 (ZO-1), ocludina y claudinas, son
fundamentales para mantener la integridad de esta barrera y su alteracion es
un sello distintivo de la enfermedad’.

El factor activador de plaguetas (PAF) es un mediador lipidico potente,
conocido por inducir la infiltracion de eosindfilos y aumentar la permeabilidad
vascular, 1o que contribuye al edema vy la rinorrea. Clasicamente, se asume
que el PAF egjerce sus efectos al unirse a su receptor especifico acoplado a
proteina G (PAFR). Sin embargo, existe una discrepancia clinica relevante: los
antagonistas del PAFR (como el WEB-2086 o Apafant) no han demostrado
eficacia significativa en ensayos clinicos para reducir la inflamacion en asma o
rinitis, 10 que sugiere la existencia de mecanismos alternativos de sefnalizacion.

Estudios recientes han sugerido que el PAF podria activar el inflamasoma
NLRP3 de forma independiente al PAFR®. El inflamasoma NLRP3 es un
complejo multiproteico que, al activarse, desencadena la liberacion de
citoquinas proinflamatorias como la IL-18 y la IL-18, elevadas en la RSCcPN vy
asociadas con dafo epitelial’. El objetivo de este estudio fue investigar si el
PAF dana directamente la barrera epitelial nasal en la RSCcPN vy dilucidar si
este efecto esta mediado por su receptor clasico (PAFR) o por la via del
inflamasoma NLRPS.
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MATERIAL Y METODOS:

El articulo describe un estudio experimental in vitro en el que se analizaron
muestras de biopsia de mucosa nasal de pacientes con RSCcPN (segun los
criterios diagnoésticos de la guia EPOS 2020) y de controles sanos
intervenidos por otra causa (septoplastia o concha bullosa). Se cuantificaron
los niveles de PAF y PAFR en tejido mediante ELISA y PCR cuantitativa
(RT-gPCR), respectivamente. Para evaluar la funcion de barrera, se
establecieron cultivos de células epiteliales nasales humanas (hNECs) en
interfase aire-liquido (ALI), un modelo que simula las condiciones fisiologicas
del epitelio respiratorio.

Las células diferenciadas de los cultivos fueron estimuladas con PAF
comercial a distintas concentraciones. Para determinar el mecanismo de
accion, los cultivos fueron pretratados con Apafant (un antagonista selectivo
del PAFR) o con MCC950 (un inhibidor especifico del inflamasoma NLRP3).

Las variables principales de resultado fueron:

1. La resistencia eléctrica transepitelial (TER) para medir la integridad de la
barrera.

2. La permeabilidad al flujo de FITC-dextrano (4 kDa).

3. La expresion génica y proteica de componentes de las uniones
estrechas (ZO-1, ocludina, claudina-1 y claudina-4) mediante RT-gPCR
para ARNm e inmunofluorescencia (IF) para la proteina y de marcadores
del inflamasoma (NLRP3, caspasa-1, IL-18, IL-18) mediante ELISA en el
sobrenadante del cultivo celular.
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El estudio fue revisado y autorizado por el comité de ética de la
investigacion biomédica del Hospital de Beijing TongRen, y todos los
pacientes incluidos firmaron un consentimiento informado previo a su
inclusion.

RESULTADOS:

Se obtuvieron muestras de mucosa nasal de 47 pacientes con RSCcPN vy
30 controles sanos, de edad similar y sin diferencias demograficas relevantes
entre los grupos, excluyéndose a los fumadores y a aquellos que habian
recibido tratamiento que pudiera interferir en los resultados durante las 4
semanas previas a la cirugia nasosinusal.

El estudio confirmd que los niveles de PAF y la expresion de su receptor
(PAFR) estan significativamente elevados en los tejidos de pdlipos nasales en
comparacion con la mucosa control. En los cultivos celulares, la estimulacion
con PAF provocd una disrupcion dosis-dependiente de la barrera epitelial,
evidenciada por una disminucion significativa de la TER y un aumento de la
permeabilidad al FITC-dextrano. A nivel molecular, el PAF indujo una
reduccion significativa en la expresion de ARNm y de las proteinas ZO-1,
ocludina, claudina-1 y claudina-4, lo que se asocid con una desorganizacion
estructural observada en la inmunofluorescencia.

El hallazgo mas relevante y novedoso surgidé al intentar bloquear este
efecto. El pretratamiento con Apafant (antagonista selectivo de PAFR) no
logro revertir el dano en la barrera epitelial ni restaurar la expresion de las
proteinas de union estrecha inducida por el PAF. Por el contrario, el uso de
MCC950 (inhibidor de NLRP3) atenud significativamente la caida de la TER,
redujo la permeabilidad y preservd la expresion de las proteinas de union
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estrecha. Ademas, se observd que el PAF incrementaba la activacion de
NLRP3 vy la liberacion de IL-1B8 e IL-18, efectos que fueron bloqueados
eficazmente por MCC950.

COMENTARIO FINAL:

Este estudio presenta una investigacion mecanistica elegante y de alta
relevancia clinica para comprender la fisiopatologia de la RSCcPN. La
principal fortaleza del trabajo radica en el uso de cultivos primarios en
interfase aire-liquido (ALl), que constituyen el estandar oro actual para
estudios in vitro del epitelio respiratorio, y en el abordaje directo de una
paradoja farmacologica conocida: la ineficacia de los antagonistas del PAFR.

La conclusion central es que el PAF es capaz de alterar la integridad de la
barrera epitelial nasal, pero lo hace a través de una via no candnica que
implica la activacion del inflamasoma NLRP3, y no a través de su receptor
clasico PAFR. Esto supone un cambio de paradigma, ya que desplaza el foco
terapéutico del bloqueo del receptor de superficie hacia la modulacion de las
vias inflamatorias intracelulares, como la via NLRP3".

Sin embargo, el estudio no esta exento de limitaciones. Al ser un estudio in
vitro, carece de la complejidad sistémica propia de un organismo vivo. Aungue
se demuestra que el PAF activa NLRP3 independientemente del PAFR, el
mecanismo exacto de transduccion de senal inicial (como el PAF "habla" con
NLRP3 si no es via PAFR) no queda totalmente resuelto, aunque los autores
sugieren la posible implicacion de la proteinquinasa C (PKC) o la senalizacion
de calcio. Ademas, el tamano muestral, aunque adecuado para un estudio
celular, resulta limitado para generalizar sobre fenotipos clinicos especificos”.
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Por otro lado, una limitacion metodoldgica relevante afecta a los datos
cuantitativos del PAF tisular, que deben tomarse con reserva debido al uso de
ELISA en lugar de espectrometria de masas, ya que se ha demostrado que el
PAF es una molécula extremadamente labil en tejido™, y es posible que lo
que se detecte con ELISA sea no solo PAF sino también sus metabolitos.

A pesar de ello, aunque la metodologia del estudio es débil en la
caracterizacion lipidomica del tejido, es robusta en el modelo celular, por o
que el articulo aporta evidencia valiosa que justifica la exploracion de
inhibidores del inflamasoma NLRP3 como potenciales dianas terapéuticas
para restaurar la barrera epitelial en pacientes con rinosinusitis cronica’,
ofreciendo una explicacion plausible del fracaso previo de los tratamientos
dirigidos exclusivamente al receptor de PAF.
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