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Cardiovascular calcification has been observed in the vasculature of the arteries for

many decades, but recently, this phenomenon was seen simply as a passive

consequence of aging. Nowadays, the accumulation of evidence points to a strictly

regulated process, with competition between the inhibitory factors and the factors

that promote mineralization. In spite of all these years of study, the mechanism of

the moment in which the process of vascular protection is broken where the

process of deregulation and the increase of the oxidative stress is promoted has

not been clarified. Therefore, the process is developed inflammatory and

degenerative vascular endothelium that occurs during cardiovascular calcification.

In this review, we report the findings that have been published in recent years of

the mechanism of cardiovascular calcification formation, promoted by the oxidative

stress microenvironment and the ratio of the reduction of antioxidants during the

process deregulation and development of this pathological process.
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Factores de riesgo:

• LDL, HDL, triglicéridos, obesidad,
hipertensión, tabaquismo, diabetes,
insuficiencia renal y factores genéticos
[Mc Gill et al., 1996].

• Niveles altos de estrés oxidativo VS
Menor ingesta de sustancias
antioxidantes, principales factores de
riesgo para desarrollar aterosclerosis e
insuficiencia cardiovascular [Zamora-
González et al., 2015].

• Osteopontina y otros biomarcadores,
son importantes moléculas estudiadas
para el control de riesgo y diagnóstico de
la calcificación cardiovascular [Jiménez-
Corona et al., 2008, 2010, 2012,
presente].
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ESTRÉS OXIDATIVO



MECANISMO: 

Jiménez-Corona and Pérez-Torres, Laborat-acta 2010.
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Arteria normal

Arteria con placa aterosclerótica y
mineralización 
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Observada:
En pacientes con aterosclerósis, 
Diabetes mellitus y en pacientes 

Con enfermedades crónicas renales.
[Wayhs R, 2002; London GM, 2003].
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2. Inducción de la formación de 
hueso

4. Disminución de los 
inhibidores

3. Muerte celular

1. Circulación de los 
complejos 

nucleacionales
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Osteopontina (OPN)

Glicoproteína fosforilada, rica en
ácido siálico, 31 kDa (varía
dependiendo del tejido de extracción).

264 a 301 aminoácidos dependiendo
de la especie.

Extracelular y estructural del tejido
óseo.

Biosintetizada por: osteoblastos, 
osteocitos, odontoblastos, 

condrocitos, macrófagos, células de 
músculo liso (SMC), y células 

endoteliales (EC).

OTRAS  FUNCIONES:

Se asocia a la reparación de
tejidos, fibrosis y calcificaciones
distróficas [Miyazaki Y, et al., 1995,

760:334-341].

Participa en el crecimiento
tumoral, en el desarrollo de
cáncer y metástasis [Shijubo N, et al.,

2000; 11:135-146; Zhang J, et al., 2001;
171:215-222].
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Algunas macromoléculas biológicas como la OPN, se
encuentran interactuando con los cristales de HAP
encontrados en forma de precipitados cardiovasculares,
por lo tanto esta proteína podría estar implicada en los
procesos de regulación en la biomineralización
vascular, actuando como inhibidor o nucleador de estos
cristales.



RESULTADOS:
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En hidrogeles de agarosa y sílice se
observó, que la Osteopontina es un potente
inhibidor del crecimiento de cristales de
Hidroxiapatita.
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RESULTADOS (Parte in vivo):

65 kDa

31 kDa

Inmunodetección de OPN
por WB, del lisado celular de
las aortas de conejos con y
sin tratamiento
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250 µm
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Detección de Calcio, en

lesiones ateroscleróticas

de aortas de conejos

hipercolesterolemicos,

por medio de tinciones

específicas (Von Kossa y

Alizarina Roja.
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(a) Imagen de contraste de fase
que muestra a T/G HA-CMLV.

(b) Internalización de LDLox.

(c) Marcaje de estrés oxidativo
asociado a la generación de
ROS.

* Excitación para 6 carboxi-
H2DCFA (448nm), y DiI
(543nm).

* (DiI) 1,1’-dioctadecil-3,3,3’,3’-
tetrametil-indocarbocianida

Sobreexpresión de OPN en VSMC asociada al estrés 
oxidativo

30 µm



CONCLUSIONES: 
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Se demostró en el estudio In vitro en hidrogeles de agarosa y sílice, que la

osteopontina es un potente inhibidor del crecimiento de cristales de HAP.

En el estudio In vivo se observó, que esta proteína se sobreexpresó en la neoíntima

de las aortas de los conejos hipercolesterolémicos y se colocalizó en las células

positivas a calcio, con las técnicas específicas correspondientes.

Por lo tanto bajo estas condiciones, la OPN es un importante regulador en el proceso

inflamatorio y una proteína clave en el proceso de inhibición en la biomineralización

vascular.

A su vez, se demostró que el estrés oxidativo intracelular promueve la sobreexpresión

de la OPN en las VSMC, por lo cual la OPN actúa como un protector durante la

aterosclerosis.
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