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RESUMEN 
 
 

Introducción: La hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo independiente 

para las enfermedades cardiovasculares, principal causa de mortalidad en Chile. Se 

ha demostrado que concentraciones elevadas de homocisteína (Hcy) inhiben la 

angiogénesis, proceso en donde los receptores nicotínicos de acetilcolina no 

neuronales, específicamente el receptor nicotínico de acetilcolina alfa 7 (α7- 

nAChR), cumple un rol clave. Objetivo: Evaluar el efecto de Hcy sobre la migración 

inducida por la activación del α7-nAChR en células endoteliales humanas. 

Metodología: Para evaluar la migración celular, se utilizó el ensayo de lesión en 

monocapa celular en cultivo primario de células endoteliales obtenida de vena de 

cordón umbilical humano (HUVEC, en inglés) preincubadas por un periodo de 24 

horas con diferentes niveles de Hcy (0, 10, 50, 100 y 500 µM). Para inducir la 

migración celular se utilizó la herramienta farmacológica, colina, agonista selectivo 

de α7-nAChR. Resultados: Hcy (10, 50 y 100 µM) no presentó diferencia 

estadisticamente significativa respecto al control (sin Hcy) sobre la migración de 

HUVEC, mientras Hcy (500 µM) se eliminó del estudio, debido a la drástica 

disminución de la densidad celular. Hcy 50 µM (10,9 ± 1,4%) y 100 µM (6,6 ± 

0,3%), disminuyen significativamente (p<0,001, para ambas) el porcentaje de área 

repoblada por HUVECs inducida por colina, respecto al control positivo (25,7 ± 

2,7%). Conclusiones: Hcy a concentraciones equivalente a niveles plasmáticos 

relevantes in vivo es capaz de reducir la migración celular en HUVECs inducido por 

la activación selectiva del α7-nAChR. Estos resultados abren la puerta a futuros 



 

estudios que permitirán comprender los mecanismos antiangiogénicos de Hcy sobre 

la señalización mediada por la activación del α7-nAChR, y así posicionar al mismo 

como una posible diana farmacológica en la inducción de angiogénesis en 

condiciones de altas concentraciones de Hcy. 



 

ABSTRACT 
 

Introduction: “Hyperhomocysteinemia is an independent risk factor for 

cardiovascular diseases, which are the principal cause of mortality in Chile. It has 

been shown that elevated concentration of homocysteine (Hcy) inhibits 

angiogenesis, process where the α7 nicotinic acetylcholine receptor (α7 nAChR) 

plays a crucial rol. Objective: Assess the effect of Hcy on migration induced by the 

activation of α7 nAChR in human endothelial cells. Methodology: To assess cell 

migration, the wound healing assay was performed on human umbilical vein 

endothelial cells (HUVEC), wich were incubated by 24 h with different 

concentrations of Hcy (0, 10, 50, 100 y 500 µM). To induce the cell migration 

choline, selective agonist of α7 nAChR, was used as a pharmacological tool. 

Results: The group incubated with 500 µM was eliminated from this study due to 

the dramatic decrease in cell density previous to perform the wound healing assay. 

Hcy (10, 50 y 100 µM) had no effect on cell migration alone. Hcy 50 µM (10,9 ± 

1,4%) and 100 µM (6,6 ± 0,3%), significantly reduce (p<0,001, for both) the 

percentage of area repopulated by HUVEC induced by choline compared to the 

positive control (25,7 ± 2,7%). Conclusions: Hcy at concentration equivalent to 

important plasma levels in vivo is able to reduce the cell migration in HUVEC 

induced by selective activation of the α7-nAChR. This results opens a door for 

future studies that will allow to understand tha antiangiogenic mechanism of Hcy 

on the signaling mediated by the activation of α7-nAChR, and thus position it as a 

possible pharmacological target in the induction of angiogenesis in condition of high 

concentrations of Hcy. 
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INTRODUCCIÓN 

 
 

En los años recientes el término homocisteína (Hcy) ha cobrado gran 

importancia, este hecho se debe a que numerosos estudios clínicos y 

epidemiológicos evidencian que los niveles elevados de homocisteína en plasma, 

hiperhomocisteinemia (HHcy), estarían asociados al desarrollo de enfermedades 

ateroescleróticas y otras enfermedades cardiovasculares (ECV) (Genoud y 

Quintana., 2016; Pan y cols., 2017; Zhang y cols.,2012; Chrysant S y Chrysant G., 

2018) mediante disminución en el aporte del flujo de sangre y con ello una 

disminución del aporte de oxígeno a los tejidos. A nivel nacional las ECV son la 

principal causa de mortalidad, con un total de 27% de 104.026 defunciones en el 

año 2016 (INE., 2018). 

Diversos factores genéticos, nutricionales y otros tales como el sexo, la edad 

de los individuos, ciertas drogas y patologías son condicionantes de los niveles de 

Hcy plasmáticas (Genoud y Quintana, 2016). La interacción entre estos puede 

inducir a una HHcy, las cuales se han definido en tres niveles, moderada (16-30 

µM), intermedia (31 -100 µM) y severa (>100 µM) (Genoud y Quintana, 2016). Las 

concentraciones elevados de Hcy en plasma han sido asociadas a generación de 

estrés oxidativo, siendo tóxicas para el endotelio, desencadenando la disfunción 

endotelial y responsable de las enfermedades vasculares oclusivas (Mujumdar y 

cols., 2001; Weiss, 2005; Tyagi y cols., 2005). En un modelo experimental in vivo 

de HHcy moderada, se ha demostrado que ésta alteraría la función de las enzimas 
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necesarias para la disrupción de la matriz para generar nuevos vasos sanguíneos 

o vasos colaterales a partir de vasos preexistentes, proceso dinámico denominado 

angiogénesis (Kundu y cols., 2009). Un segundo estudio, en modelo in vitro e in 

vivo, demostró que concentraciones moderadas de Hcy serían capaces de inhibir la 

migración de las células endoteliales (CE), formación de estructuras tubulares y 

formación de vasos sanguíneos (Pan y cols., 2017). A la fecha, existen estos dos 

estudios que asocian la HHcy con una inhibición del proceso de angiogénesis. 

En virtud de los antecedentes expuestos, la correcta revascularización en 

pacientes con enfermedades vasculares oclusivas, es de interés investigar a nivel 

de salud pública y ciencia básica la participación de nuevas moléculas dianas, 

destacándose el receptor nicotínico de acetilcolina alfa 7 (α7-nAChR) por su rol 

clave en la angiogénesis (Heeschen y cols., 2002; Li y Wang, 2005; Arias y cols, 

2009). La angiogénesis contempla las etapas de migración, proliferación y 

supervivencia celular, involucrados en la formación de nuevos vasos sanguíneos a 

partir de aquellos preexistentes (Wu y cols., 2009). En modelo in vitro, cultivo de 

endotelio humano incubado con un antagonista no selectivo de los nAChR, se ha 

observado que disminuye la formación de estructuras tubulares en un 50% respecto 

al control. El mismo porcentaje de inhibición, se obtuvo con un antagonista selectivo 

del α7-nAChR, a una concentración diez veces menor (Heeschen y cols., 2002), lo 

cual demuestra la importancia del receptor α7-nAChRs en el proceso de 

angiogénesis. En ese sentido, existen otros estudios que confirman su rol clave, 

usando un agonista selectivo del α7-nAChR, quien ha demostrado estimular la 

angiogénesis en modelos in vitro e in vivo (Li y Wang, 2007; Jin y cols., 2015; 
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Krupinski y cols., 2012). Sin embargo, a la fecha no existen estudios que evalúen si 

altas concentraciones de Hcy serían capaz de alterar la angiogénesis inducida por 

la activación del α7-nAChR. 

En la presente tesis, se utilizó el modelo in vitro de cultivo primario de células 

endoteliales aisladas de vena de cordón umbilical (en inglés, HUVEC) de embarazo 

sano, por poseer mayor expresión de la isoforma del α7-nAChR cuando las HUVEC 

se encuentran en proliferación, isoforma de nAChR con mayor participación en la 

angiogénesis (Heeschen y cols, 2002; Wu y cols, 2009). Sumado a lo anterior, el 

cultivo primario de células endoteliales de origen humano permite cultivar células 

que mantienen las características nativas, lo cual es un factor importante cuando se 

espera obtener resultado semejante in vivo. Por ello, este modelo celular es 

ampliamente utilizado para evaluar procesos implicados en la angiogénesis como 

proliferación, migración y formación de estructuras tubulares. De estos, se evaluó la 

migración celular utilizando el “ensayo de lesión de monocapa celular” que consiste 

en remover de forma mecánica una región del monocapa celular confluente, y luego 

evaluar cómo las células de la región intacta migran hacia la región desnuda, a fin 

de repoblar la zona (Liang y cols., 2007). 
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HIPÓTESIS 

 
 

Hcy inhibe la migración inducida por la activación selectiva del α7-nAChR, en células 

endoteliales humanas, de forma concentración dependiente 
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OBJETIVOS 
 
 

General 
 

Evaluar el efecto de Hcy sobre la migración inducida por la activación de los α7- 

nAChR en HUVEC. 

 
 

Especifico 
 

1. Describir el efecto de Hcy sobre la migración de HUVEC, usando el ensayo 

de lesión en monocapa 

2. Analizar el efecto de Hcy sobre la migración de HUVEC, del experimento 

anterior 

3. Describir el efecto de Hcy sobre la migración de HUVEC inducido por la α7- 

nAChR, usando el ensayo de lesión en monocapa y la herramienta 

farmacológica, colina 

4. Analizar el efecto de Hcy sobre la migración de HUVEC inducido por la α7- 

nAChR, del experimento anterior. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

 
 

Reactivos. - HEPES ácido, gelatina, , medio de cultivo 199 (M199), 

penicilina/estreptomicina, tripsina 0,05%, L- glutamina, D-glucosa y suero Fetal 

Bovino (SFB) de Gibco (Grand Island, NY, USA). 

- Azul de tripán 0,4% Colagenasa tipo I, colina y DL-Homocisteina de Sigma 

Aldrich (St Louis, MO, USA). 

Cultivo de HUVEC. Los cordones umbilicales fueron recolectados de 

embarazos sanos de término (38-42 semanas), desde la unidad Gineco-Obstétrica 

del Hospital Carlos Van Buren, previa aprobación del Comité de Ética (anexo-1, 

anexo-2) y el consentimiento informado de las madres (anexo-3). 

A partir de 2 a 3 cordones se obtuvo un pool de células endoteliales, las 

cuales fueron aisladas por digestión de colagenasa tipo I (0,5 mg/mL) desde la vena 

del cordón umbilical (Jaffe y cols. 1973), cultivadas en M199 (suplementado con L- 

glutamina (2,5 mM), Hepes-ácido (14 mM), penicilina (200 UI/mL), estreptomicina 

(400 UI/mL) y suero fetal bovino (SFB) 20%, e incubadas a una temperatura de 

37°C. Una vez que las HUVEC alcanzaron un 80-90% de confluencia, se 

traspasaron a placas de cultivo celular de 96 pocillos para realizar el ensayo de 

lesión en monocapa celular. 
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Preincubación y ensayo de lesión de monocapa celular. El ensayo fue realizado 

en tres experimentos independientes, y por triplicado en cada placa. 

Para determinar el efecto propio de Hcy sobre la migración celular, se realizó 

el siguiente protocolo (Figura 1): 

Etapa de preincubacion: 
 

1. Las HUVEC se sembraron a una densidad de 2x104 células/pocillo en 

M199 suplementada con 10% SFB (M199-10x), por un periodo de 24 h. 

2. Al término de ese tiempo, las HUVEC son incubadas con diferentes 

concentraciones de Hcy (0, 10, 50, 100, 500 µM) en M199 suplementada 

con 5% SFB (M199-5x), por otro periodo de 24 h. 

Ensayo de lesión en monocapa: 
 

3. Finalizado ese tiempo, se efectúa la lesión mecánica en la monocapa 

celular, y se incuban las células por 24 horas a 37°C utilizando como 

control positivo, el agonista selectivo del α7-nAChR, colina, a una 

concentración 10 µM en M199-5x y como control negativo M199-5x. La 

incubación con Hcy se realiza en dos grupos: uno con diferentes 

concentraciones (0, 10, 50, 100, 500 µM) en M199-5x y otro incubado con 

las concentraciones de Hcy ya mencionadas junto con 10 µM colina en 

M199-5x (Tabla 1). 

4. Para evaluar la migración, se fotografió la herida al tiempo 0, y a las 24 h, 

ésta última con el objetivo de capturar la imagen de las células 

movilizadas hacia el área desnuda, fotografiando un total de tres campos 

por pocillo, con un objetivo 10x (Microscopio invertido XDS-1A). 
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Tiempo 0 h 24 h 48 h 72 h 

M199-10x ENSAYO DE MIGRACIÓN 

M199-5x (control) 
 
Hcy (0, 10, 50, 100, 500 µM) 

tiempo 0 tiempo 24 h 

 
 
 

5. Las áreas superficiales de las células migradas fueron analizadas 

utilizando el software ImageJ (ImageJ 1.47v), y el porcentaje de área 

superficial repoblada se calculó de acuerdo a la siguiente fórmula (Liang 

y cols., 2007; Schneider y col., 2012): 

 
 

%Área Repoblada = (Área t=0hr – Área t=∆hrs) x 100% 
 

(Área t=0hr) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

  

  

 
 
 
 
 
 

 

Figura 1. Tiempos de pre incubación y ensayo de lesión en monocapa 
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M199-5x + 0 µM 
Hcy 

de 48 a 72 h 

(t0 y t24 ensayo) 

De 24 a 48h De 0 a 24 h 

ENSAYO LESIÓN PREPARACIÓN 

 
 
 

Tabla 1. Diseño experimental 
 

 

Grupos: 
 

1 Control 

2 Control 
positivo 

M199-5x 

 

3 Hcy1 

 

M199-5x + 10 µM 

Hcy 

 

 
M199-5x + 10 µM Hcy 

 
5 Hcy3  

M199-10x 

 

 
M199-5x + 50 µM Hcy 

 
 

 

M199-5x + 100 µM 
Hcy 

 

M199-5x + 100 µM Hcy 

 
 

 
M199-5x + 500 µM Hcy 

 
 
 
 

Análisis estadístico. Los resultados fueron expresados como el promedio ± Error 

estándar de la media (X ± SEM). La distribución normal de los datos se evaluó 

mediante el test de Shapiro-Wilk. Las diferencias estadísticas entre los grupos 

fueron analizadas mediante la prueba estadística ANOVA, seguido del test post hoc 

Holm-Sidak. Se empleó como criterio indicador de diferencia estadísticamente 

significativa un valor de p<0,05. Todos los análisis estadísticos se realizaron en el 

software SigmaPlot 14.0 (Systat Software, Inc) 

M199-5x + 500 µM Hcy + 10µM colina 

M199-5x + 50 µM Hcy + 10µM colina 

Hcy 8 10 

Hcy 7 9 

Hcy 6 8 

Hcy5 7 

Hcy4 6 

 

M199-5x + 500 µM 

Hcy 

M199-5x + 100 µM Hcy + 10µM colina 

 

M199-5x + 50 µM 
Hcy 

M199-5x + 10 µM Hcy + 10µM colina 

M199-5x + 10µM colina 

4 Hcy2 
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RESULTADOS 

 
 

Las HUVEC incubadas con Hcy (10 y 50 µM) durante un periodo de 24 h, 

formaron una monocapa en confluencia al 80%, la cual disminuyó gradualmente a 

medida que aumentaba la concentración de Hcy, siendo ésta drástica con 500 µM 

(figuras no mostradas). Cumplido el tiempo para realizar la lesión mecánica en la 

monocapa, se decidió descartar el grupo incubado con 500 µM Hcy del estudio, 

debido a la importante disminución de la densidad celular. 

 
 

En la Fig. 2 se muestran las imágenes representativas del efecto de Hcy 

sobre la migración celular, observándose que aquellas incubadas con 10, 50 y 100 

µM Hcy, migraron en forma similar a la condición control (sin Hcy), a diferencia del 

mayor cierre de la herida inducido por el control positivo (10 µM colina). No se 

observaron diferencias estadísticamente significativas entre las HUVEC incubadas 

con diferentes concentraciones de Hcy, ni éstas respecto al control. El porcentaje 

de área superficial repoblada fue: 3,1 ± 1,2% (control), 5,2 ± 0,8% (10 µM Hcy), 2,9 

± 1,5 (50 µM Hcy), 2,4 ± 0,8% (100 µM Hcy), y 25,7 ± 2,7% (control positivo colina), 

éste último con diferencias estadísticamente significativas con todos los otros 

grupos (p< 0,001) (Fig. 3). Indicando que no hay efecto de Hcy por si misma sobre 

la migración celular. 
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0 h 

 

 

 

 

 

24 h 
 

 

 

 

 

 
Hcy (μM) 0 (Control) 10 50 

0 h 
 

 

 

 

 

 

24 h 
 

 

 

 

 

 

Hcy(μM) 100           0+ colina 10 μM (Control positivo)  

Figura 2. Efecto de Hcy sobre la migración de HUVEC. Imágenes representativas de ensayo de lesión de monocapa celular, a las 0 y 24 h, de 
HUVEC incubadas con Hcy a concentraciones crecientes en M199-5X, M199-5X (control), o colina 10-5 M en M199-5x (control positivo). 
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Figura 3. Efecto propio de Hcy sobre la migración de HUVEC. Porcentaje de área repoblada por HUVEC en función 
de M199-5X (control), colina 10-5 M en M199-5x (control positivo) y concentraciones crecientes de Hcy en M199-5X 
(n=3). . **p<0,001, n=3 respecto al control positivo. 



 

 

Hcy (10 µM) no inhibió la migración de HUVEC inducida por colina, siendo ésta 

similar al control positivo (Fig. 4). No obstante, Hcy (50 y 100 µM) si disminuyo el 

porcentaje repoblado en comparación al control positivo. La Fig. 5 muestra que el 

porcentaje de área repoblada por HUVECs inducida por colina, disminuye 

gradualmente a medida que aumenta la concentración de Hcy, siendo 

estadísticamente significativa con Hcy 50 µM (10,9 ± 1,4%) y 100 µM (6,6 ± 0,3%), 

respecto al control positivo (25,7 ± 2,7%, p<0,001, para ambas). Hcy (10 µM) tiene 

un porcentaje de área repoblada por HUVECs inducida por colina (23,5 ± 2,4%), 

similar a aquella observada en el control positivo (25,7 ± 2,7%). Hcy (0 µM y sin 

colina, grupo control) presentó 3,1 ± 1,1% del área repoblada por HUVEC inducida 

por colina, efecto similar a Hcy (50, 100 µM), indicando que Hcy inhibe la migración 

de las células endoteliales a esas concentraciones. 
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0 h 

 

  

 

 

 
 
 

24 h 

  

 

 
Hcy (μM) 0 (Control) 10 50 

Colina 10 μM - + + 

 
 
 

0 h 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

24 h 

 

 

 

 

 

 

Hcy (μM) 100 0 (Control positivo)  

Colina 10 μM + +  

Figura 4. Efecto de Hcy sobre la migración de HUVEC inducido por la estimulación de α7-nAChR. Imágenes representativas de ensayo de migración a las 

0 y 24 h. M199-5X (control), colina 10-5 M en M199-5X (control positivo) y concentraciones crecientes de Hcy junto a colina 10-5 M en M199-5X. 
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Figura 5. Efecto de Hcy sobre la migración de HUVEC inducido por la estimulación de α7-nAChR. Porcentaje de área repoblada por HUVEC 

en función de M199-5X (control), colina 10-5 M en M199-5X (control positivo) y concentraciones crecientes de Hcy junto a colina 10-5 M en 

M199-5X (n=3). **p<0,001, respecto al control positivo. #p < 0,05 y ##p< 0,001 respecto a Hcy 10 uM + colina. 



16  

 

DISCUSIÓN 
 

La presente tesis evidenció, que a medida que aumenta la concentración de 

Hcy sobre 100 µM, disminuye gradualmente la densidad celular. La migración 

celular no es alterada por concentraciones intermedias de Hcy. Sin embargo, la 

migración celular inducida por colina, activador del receptor α7-nAChR, se inhibe 

gradualmente a medida que aumenta la concentración de Hcy. 

Como fue señalado en resultados, se decidió descartar del estudio, el grupo 

incubado con 500 µM Hcy, debido a la importante disminución de la densidad 

celular. Sin embargo, Zhang y cols. (2017) reportaron que al incubar las HUVECs 

con esa misma concentración, no observaron diferencias estadísticamente 

significativas en la viabilidad celular respecto control, y que ésta disminuye en forma 

significativa a concentraciones igual o mayor a 1.000 µM. Al revisar los diseños 

experimentales, Zhang y cols. describen que el tiempo de incubación de HUVEC 

con 500 µM Hcy, es 12 h, y en nuestro estudio 48 h; el medio de cultivo utilizado es 

DMEM suplementado con SFB 10%, y en nuestro estudio M199 suplementado con 

SFB 5%, al estar menos enriquecido el medio de cultivo con SFB podría 

desfavorecer la viabilidad celular ante los efectos de 500 µM de Hcy. A pesar de las 

diferencias encontradas con el grupo de Zhang, ellos describen que 

concentraciones por sobre 1000 µM de Hcy genera estrés oxidativo, lo cual 

generaría estrés mitocondrial, aumento en el mal plegamiento de proteínas, este 

último a su vez generaría estrés del retículo endoplasmático, todas ellas, en 

conjunto inducirían a un estado pro-apoptotico. Sumado a lo anterior se ha 
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observado que al incubar HUVECs con 40 y 70 µM Hcy disminuiría la proliferación 

de las mismas (Pan y cols., 2017). 

 
 

Se observó que la concentración de Hcy (10 µM) en el rango normal de 

circulación (10 a 15 µM) (Genoud y Quintana, 2016), no tiene efecto sobre la 

migración de las HUVECs inducida por colina. Pan y colaboradores, (2017), 

evaluaron el efecto de Hcy sobre la migración de HUVECs inducida por VEGF 

mediante el ensayo de lesión en monocapa. En dicho experimento, al evaluar el 

efecto de 10 µM de Hcy no se observaron diferencias significativas respecto a su 

control positivo, similar a lo observado en la presente tesis, demostrando que 10 µM 

de Hcy no tendría efectos sobre la migración celular de las HUVEC inducida por 

colina. 

Al evaluar el efecto de la incubación con 50 y 100 µM Hcy sobre la migración 

de las HUVECs inducida por la activación del α7-nAChR, se observa una 

disminución del área repoblada estadísticamente significativa al comparar con el 

control positivo y no se observan diferencias significativas con la migración del 

control. Se ha reportado que al evaluar la migración celular mediante el ensayo de 

lesión en monocapa en HUVEC incubadas con 40 y 70 µM Hcy durante 24 h, se 

redujo significativamente en un 25% y 50% respectivamente la migración inducida 

por VEGF al comparar con el control positivo (Pan y cols., 2017). El segundo 

estudio, que asocia HHcy con angiogénesis, al incubar HUVECs con 50 µM Hcy y 

50 µM adenosina durante 24 h y posterior estimulación de la migración celular con 

VEGF, se observa una disminución significativa en la distancia de migración recta 
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en comparación con el control, demostrando que concentraciones moderadas de 

Hcy (31-100 µM) reducen significativamente la migración en HUVEC inducida por 

la activación del α7-nAChR, mediante la disminución de la expresión de las 

quinasas reguladas extracelularmente 1 y 2 (ERK 1-2) y proteína quinasa b 

(también conocida como ATK) (Zhang y cols., 2012). 

Los mecanismos mediante los cuales Hcy es capaz de reducir la migración y 

angiogénesis no se encuentran completamente dilucidados, además, a la fecha no 

existe información descrita sobre las posibles alteraciones generada por Hcy en la 

señalización inducida por la activación del α7-nAChR. No obstante, existen 

antecedentes que podrían otorgar una aproximación a los mecanismos mediante 

los cuales Hcy podría reducir la migración de las HUVECs inducida por la α7- 

nAChR. 

Se ha reportado que la incubación de 40 y 70 µM Hcy en HUVEC durante 24 

h reduce en forma estadísticamente significativa la expresión de los receptores de 

VEGF 1 y 2 e inhibe la formación de fibras de estrés de actina (Pan y cols. 2017), 

las cuales juegan un rol crucial en procesos como adhesión celular, morfogénesis y 

migración (Tojkander y cols., 2012). Sumado a lo anterior Zhang y colaboradores, 

(2012), reportaron que al co-incubar las HUVECs con 50 µM Hcy y 50 µM adenina 

durante 24 h, se observa una disminución de la expresión de las proteínas ERK 1- 

2 y AKT, moléculas importantes en el proceso de señalización intracelular 

desencadenado por la activación del α7-nAChR. Estableciendo antecedentes del 

efecto de Hcy en concentraciones moderadas (40 a 70 µM) actúa alterando las vías 

de señalización y transducción de señal (Figura 5). 
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La mirada de la mayoría de los autores sobre los efectos deletéreos de altas 

concentraciones de Hcy sobre las células endoteliales se basan en la generación 

de estrés oxidativo (Mujumdar y cols., 2001; Weiss, 2005; Tyagi y cols., 2005), no 

obstante, los antecedentes planteados anteriormente dan cuenta que no solo 

actúan alterando el estado REDOX de las células, ya que también son capaces de 

alterar la señalización intracelular de las mismas según los antecedentes ya 

expuestos (Pan y cols., 2017; Zhang y cols., 2012). Los mecanismos subyacentes 

sobre los efectos de Hcy y como se relaciona con la angiogénesis inducida por la 

activación del a7 aun necesitan ser investigados. Entender el mecanismo 

antiangiogenico de Hcy sobre los efectos pro angiogénicos de la señalización 

colinérgica permitiría plantear su posible utilidad como una diana farmacología. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 5. Efecto de Hcy sobre la transducción de señal de VEGF. Hcy disminuye la expresión de ERK1/2 y 

AKT, protenias implicadas en la transducción de señal de VEGF y del α7-nAChR, cumpliendo un rol critico en 

la inducción de angiogénesis en esta última. 



20  

 

CONCLUSIÓN 

 
 

En resumen, el presente estudio sugiere que concentraciones intermedias de 

Hcy son capaces de inhibir en forma significativa la migración de las HUVECs 

inducido por la activación selectiva del α7. 
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