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Una mutacion (-49C>T) en el
promotor del gen del receptor de LDL
se asocia con la hipercolesterolemia
familiar

A mutation (—49C>T) in the promoter of the low density
lipoprotein receptor gene associated with familial
hypercholesterolemia
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Hemos identificado una mutacién (-49C>T) en el gen del
receptor de LDL (RLDL) en un paciente espafiol con hi-
percolesterolemia familiar (HF). La mutacién se localiza
dentro de la repeticion 3 del promotor del gen RLDL.
Esta region se une a Spl y colabora con la repeticién 2
en la regulacion del gen RLDL por esteroles. Para eva-
luar si dicha mutacién influfa en la actividad del promo-
tor, se construyeron pldsmidos de luciferasa que conteni-
an 269 pb correspondientes a la regién proximal del
promotor. En ensayos de transfeccion transitoria en cé-
lulas HepG2, la mutacién comporté una reduccion del
80% en la actividad del promotor. Ademds, ensayos de
retardacion electroforética demostraron que la mutacion
afectaba de forma grave la unién de Sp1. No obstante, el
promotor mutado atn retiene la habilidad de responder
a bajas concentraciones de esteroles. Dado que el andlisis
del gen RLDL no reveld ningtn otro cambio, concluimos
que la mutacién —-49C>T es la causa de HF en el pacien-
te. El andlisis del pedigri del probando indicé que no to-
dos los miembros de la familia que presentaban la muta-
ciéon manifestaban el fenotipo HF. Estos resultados estdn
de acuerdo con el hecho de que otros factores, ademds
de la presencia de una mutacién, son importantes para
determinar el fenotipo clinico de HF.

COMENTARIO

La hipercolesterolem ia familiar (HF) es una alteracion
monogénica que afecta a la captacion hepdtica de
colesterol y que es responsable de que 80.000 personas en
el Estado espafiol aumenten significativamente el riesgo
de padecer una enfermedad coronaria. En la mayoria de
los casos es debida a mutaciones en el receptor de las
lipoproteinas de baja densidad (RLDL). Su diagndstico
mediante los valores de colesterol y cLDL en el paciente y
sus familiares, ayudado en ocasiones por la presencia de
signos clinicos caracteristicos, como arco corneal,
xantomas o xantelasmas, pudieron hacer dudar en algiin
momento de la necesidad real para la prdctica clinica de
identificar la mutacion responsable en cada caso. Hoy
dia, estd fuera de toda duda la utilidad de disponer de un
marcador genético de la HF para identificar precozmente a
los individuos afectados dentro de una familia, predecir la
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gravedad de la alteracion o estimar el grado de respuesta a
tratamientos dietéticos o farmacolégicos.

Cldsicamente, las mutaciones del RLDL se pueden
clasificar en cinco dreas de actuacion distintas (sintesis,
transporte, union al ligando, formacion de la vesicula y
reciclado del receptor). El trabajo llevado a cabo por
Mozas et al trata un sexto tipo de alteracion en la region
reguladora del gen y en presencia de una proteina que,
presumiblemente, es por completo funcional. Demuestran
como una mutacion puntual en la posicion -49 del
promotor altera la union del factor de transcripcion Spl,
lo cual resulta en una disminucion del 80% en la tasa
transcripcional del gen. Aunque no se dispone de datos de
actividad del RLDL, en este paciente es l6gico suponer que
la sintesis del 50% de los receptores, aquellos codificados
por el alelo mutado, se verd afectada en la misma medida
y, por tanto, el paciente contard aproximadam ente con
una actividad RLDL global del 60%.

Aligual que la proliferacion celular es resultado del
balance neto entre procesos mitdticos y apoptdticos, la
tasa de transcripcion de un gen se ve afectada por la
accion de factores activadores, como el propio Spl, y por
la accion de elementos represores. En el caso del RLDL es
muy importante la inhibicién transcripcional mediada
por esteroles que cuentan con lugares especificos de
accion en las regiones reguladoras del gen. La mutacion
—49C>T estd situada al lado de una de estas zonas
especificas de inhibicion que, sin embargo, no se ve
alterada por dicha mutacion. Esto permite hipotetizar que
si se reduce el nivel de inhibicién por esteroles, por
ejemplo reduciendo su ingestion, puede mejorarse la tasa
neta transcripcional del gen. Este extremo queda
confirmado en el estudio por la mds que notable respuesta
del paciente y algunos de sus familiares afectados a la
intervencion dietética.

Resulta interesante observar que, a pesar de la evidencia
aportada por los autores sobre la clara afeccion en la
funcionalidad del gen del RLDL causada por -49C>T, no
sea posible asegurar con certeza que dicha mutacion es la
causante de la HF en esta familia, ya que no todos los
portadores de la mutacion expresan el fenotipo. ;Podria
existir otra mutacion en alguna otra region del gen? Tal
como queda reflejado en el articulo, la totalidad del gen ha
sido analizada y, aunque la técnica utilizada (SSCP) no es
infalible, su aplicacion en manos de un grupo con
amplisima experiencia, como el del presente trabajo,
reduce al minimo esta posibilidad. Adem ds, el hecho de
que 4 mutaciones identificadas previamente en la misma
region sean causantes de HF refuerza el papel de -49C>T
como mutacion causante. ;Por qué entonces algunos
portadores de la mutacion no expresan la enfermedad?
Este es probablemente uno de los aspectos de mayor
interés de este trabajo. Los autores sugieren, en mi
opinion con todo acierto, que esto es indicativo de una
interaccion entre esta mutacion y los factores ambientales
y/o genéticos (ajenos al RLDL). El hecho de que sean
precisamente los miembros portadores mds jovenes de la
familia los que no expresen la enfermedad apoya esta
hipdtesis. En ellos, los factores con gran capacidad de
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influir sobre los genes (p. ej., un elevado IMC) estdn
todavia poco representados. Con la edad afloran estos
factores “estresantes”y ponen en evidencia las
limitaciones de origen genético de estos sujetos.

En resumen, este trabajo aporta una informacion muy
relevante sobre una clase bien definida de mutaciones del
RLDL causantes de HF, aquellas que tienen su origen en
regiones reguladoras, y que aparecen como especialmente
susceptibles de intervencion dietética y farmacoldgica.

J. Ribalta
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