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Resumen

La aterosclerosis es la causa principal de infartos. Conseguir que las
terapias actien solo en la placa inflamada sin danar tejidos sanos es un
reto fundamental. En este articulo explicamos tres aproximaciones
biotecnoldgicas innovadoras —péptidos sensibles al pH, nanodiscos
lipidicos y bacterias sintéticas— para liberar farmacos y/o microARNs
directamente en la lesion.

Summary

Atherosclerosis is the primary cause of heart attacks. Delivering therapies
strictly to inflamed plaques while sparing healthy tissues remains a major
challenge. This article presents three innovative biotechnological
approaches—pH-sensitive peptides, lipid nanodiscs, and synthetic
bacteria—designed to deliver drugs and/or microRNA molecules directly
to the vascular lesion site.

La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria crénica caracterizada por la
acumulacion de colesterol, células inmunitarias y restos celulares en la pared
interior de las arterias. Con el tiempo, estas «placas de ateroma» pueden romperse
y desencadenar trombos, provocando infartos de miocardio o ictus’.

Aunque existen medicamentos eficaces para controlar factores de riesgo como el
colesterol o la presion arterial, tratar la inflamacion local de la placa o revertir la
acumulacion de colesterol en los macréfagos contintia siendo un desafio. EI motivo
es claro: administrar farmacos antiinflamatorios potentes de forma sistémica (en
todo el cuerpo) puede debilitar nuestras defensas generales, mientras que la
administracion no dirigida de inhibidores de microRNAs suele provocar efctos
inespecificos (efectos off-target). Necesitamos, por tanto, un «GPS molecular»
capaz de guiar la terapia directamente al tipo celular deseado, ya sean macréfagos,
células vasculares o endoteliales, justo donde los lipidos se acumulan con mayor
agresividad, como son la raiz aértica y el arco aortico.

A continuacion, exploramos como la fisica, la quimica y la biologia convergen en la
nanomedicina moderna mediante tres estrategias avanzadas de teledireccion
terapéutica (Fig1). Con ellas, veremos cémo es posible silenciar microARNs clave
en la aterogénesis usando oligonucleétidos inhibidores (antimiRs) o transportar
directamente citocinas antiinflamatorias como la IL-10 hasta la lesién vascular:
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1. El sensor de acidez: pHLIP (Péptido de insercion por pH
bajo) y antimiR-33

Las regiones de la placa aterosclerética con mayor infiltracion
de macrofagos y riesgo de rotura presentan una marcada falta
de oxigeno (hipoxia). Esta elevada demanda metabdlica y la
deficiente irrigacion provocan una acidificacion del tejido
circundante.

Aprovechando esta singular firma fisicoquimica, podemos
emplear el pHLIP (pH-Low Insertion Peptide). Este péptido
actua como un sensor e interruptor molecular: a pH fisioldgico
neutro permanece soluble e inactivo en la circulacion, pero al
encontrar el microambiente acido de la placa, se pliega en una
hélice transmembrana y se inserta directamente en la
membrana celular. Al hacerlo, introduce en el citoplasma su
carga terapéutica: en nuestro estudio, un oligonucleétido
antimiR-33.

El bloqueo selectivo de miR-33 en los macréfagos de la lesion
desreprime el transportador ABCA1, reactivando la salida de
colesterol celular. Aunque esta intervencion no disminuye el
tamafio total o area de la placa, induce una transformacion
cualitativa decisiva hacia un fenotipo mucho mas estable y
seguro: reduce drasticamente la acumulacion lipidica
intracelular y aumenta el contenido de colageno (fibrosis
protectora), minimizando el riesgo de ruptura y trombosis.
Ademas, gracias a la precision del pHLIP, se evitan por
completo los efectos metabdlicos adversos (como la
esteatosis hepatica o la hipertrigliceridemia) asociados a la
inhibicion sistémica no dirigida de miR-332.

2. El caballo de Troya lipidico: Nanodiscos de rHDL y antimiR-
148

El conocido como «colesterol bueno» o HDL tiene una
capacidad intrinseca para viajar por el torrente sanguineo e
interaccionar de forma preferente con los macréfagos
espumosos (cargados de grasa) acumulados en la capa
intima de la arteria.

Mediante ingenieria de nanomateriales es posible sintetizar
rHDLs (HDL reconstituidas), creando nanodiscos lipidicos
sintéticos que imitan a las lipoproteinas naturales. Estos
nanodiscos actian como auténticos caballos de Troya: se
formulan cargados con moléculas como el antimiR-148, que
hicimos en nuestros experimentos, (disefiado para bloquear el
microARN-148, un regulador clave en el metabolismo de
lipidos e inflamacioén) y aprovechan la afinidad natural de la
HDL hacia la placa para entregar su carga de manera
selectiva a los macréfagos de las placas (datos no publicados)

3. Fabricas vivas en la arteria: El proyecto Mycochassis en
aterosclerosis

Dando un paso mas hacia la vanguardia de la biologia
sintética, surge el concepto de emplear microorganismos
modificados como vectores bioldgicos inteligentes. El
proyecto Mycochassis se basa en un chasis bacteriano

SEBBM

Sociedad Espafiola d

y Biologia M

OCTUBRE 2026

minimo y atenuado (desprovisto de factores de patogenicidad)
derivado de Mycoplasma pneumoniae.

Esta bacteria presenta una ventaja biologica extraordinaria:
carece de la maquinaria para sintetizar sus propios lipidos, por
lo que depende de captarlos del entorno. Como demuestran
hallazgos recientes, Mycoplasma posee un tropismo natural
hacia regiones ricas en lipidos, lo que la convierte en una
candidata idénea para viajar y acumularse selectivamente en
el nucleo graso de la placa de ateroma, como hemos descrito
recientemente®.

Aprovechando esta afinidad natural, el objetivo de este nuevo
proyecto recientemente concedido es evaluar una cepa
modificada mediante ingenieria genética capaz de secretar in
situ  interleucina-10  (IL-10), wuna potente citocina
antiinflamatoria cuya eficacia frenando la inflamacion tisular ya
ha sido validada previamente en modelos pulmonares®.
Nuestra hipotesis es que la bacteria actuaréa como una
microfactoria viva que, al colonizar la lesién y liberar IL-10 de
forma continuada, permitira atenuar la inflamacién crénica y
favorecer la regresion de la placa sin comprometer el sistema
inmunitario del resto del organismo.

Las tres estrategias descritas en este articulo, el sensor
fisicoquimico pHLIP, los nanodiscos biomiméticos de rHDL y
las bacterias reprogramadas como microfactorias vivas,
representan solo una muestra representativa del prometedor
abanico que ofrece la nanomedicina cardiovascular. Existen,
por supuesto, otras muchas plataformas en desarrollo para el
transporte  dirigido  (delivery): desde nanoparticulas
poliméricas o lipidicas funcionalizadas con anticuerpos y
péptidos de homing vascular, hasta vesiculas extracelulares
naturales como los exosomas.

El verdadero cambio de paradigma radica en comprender que
el futuro del tratamiento de la aterosclerosis no pasa
Unicamente por reducir factores de riesgo circulantes
mediante farmacos sistémicos, sino por actuar localmente en
la biologia de la lesion. Disefiar vehiculos capaces de navegar
con precision quirdrgica hasta el corazén de la placa permite
no solo estabilizarla o frenar su progresién de forma mucho
mas eficaz, sino también proteger al paciente de efectos
adversos indeseados. La convergencia entre quimica de
materiales, biologia sintética y biomedicina esta
transformando la aterosclerosis de una patologia abordada a
gran escala a una diana de auténtica medicina de precision
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ESTRATEGIAS DE VEHICULIZACION NANOTERAPEUTICA EN LA PLACA ATEROSCLEROTICA

1. EL SENSOR DE ACIDEZ: PHLIP y antimiR-33 2. EL CABALLO DE TROYA LIPIDICO: rHDL y antimiR-148
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Figura 1. “Estrategias de vehiculizaciéon nanoterapéutica en la placa aterosclerética.”

(Nota: Figura creada con el soporte de Gemini y adaptada para la publicacion en SEBBM)
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