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Hem os identificado una m utación (–49C>T) en  el gen del
receptor de LDL (RLDL) en un paciente español con hi-
percolesterolem ia fam iliar (HF). La m utación se localiza
dentro de la repetición 3 del prom otor del gen RLDL.
Esta región se une a Sp1 y colabora con la repetición 2
en la regulación del gen RLDL por esteroles. Para eva-
luar si dicha m utación influ ía en  la actividad del prom o-
tor, se construyeron plásm idos de luciferasa que contení-
an  269 pb correspondientes a la región proxim al del
prom otor. En ensayos de transfección transitoria en  cé-
lu las HepG2, la m utación com portó una reducción del
80% en la actividad del prom otor. Adem ás, ensayos de
retardación electroforética dem ostraron que la m utación
afectaba de form a grave la unión de Sp1. No obstante, el
prom otor m utado aún retiene la habilidad de responder
a bajas concentraciones de esteroles. Dado que el análisis
del gen RLDL no reveló n ingún otro cam bio, concluim os
que la m utación –49C>T es la causa de HF en el pacien-
te. El análisis del pedigrí del probando indicó que no to-
dos los m iem bros de la fam ilia que presentaban la m uta-
ción m anifestaban el fenotipo HF. Estos resultados están
de acuerdo con el hecho de que otros factores, adem ás
de la presencia de una m utación, son im portantes para
determ inar el fenotipo clín ico de HF.

COMENTARIO

La hipercolesterolem ia fam iliar (HF) es u na alteración
m onogénica qu e afecta a la captación  hepática de
colesterol y qu e es responsable de qu e 80.000 personas en
el Estado español au m enten  sign ificativam ente el riesgo
de padecer u na en ferm edad coronaria. En  la m ayoría de
los casos es debida a m u taciones en  el receptor de las
lipoproteínas de baja densidad (RLDL). Su  diagnóstico
m ediante los valores de colesterol y cLDL en  el pacien te y
su s fam iliares, ayu dado en  ocasiones por la presencia de
signos clín icos característicos, com o arco corneal,
xantom as o xantelasm as, pu dieron  hacer du dar en  algú n
m om ento de la necesidad real para la práctica clín ica de
identificar la m u tación  responsable en  cada caso. Hoy
día, está fu era de toda du da la u tilidad de disponer de u n
m arcador genético de la HF para identificar precozm ente a
los individu os afectados dentro de u na fam ilia, predecir la

gravedad de la alteración  o estim ar el grado de respu esta a
tratam ientos dietéticos o farm acológicos.
Clásicam ente, las m u taciones del RLDL se pu eden
clasificar en  cinco áreas de actu ación  distin tas (sín tesis,
transporte, u n ión  al ligando, form ación  de la vesícu la y
reciclado del receptor). El trabajo llevado a cabo por
Mozas et al trata u n  sexto tipo de alteración  en  la región
regu ladora del gen  y en  presencia de u na proteína qu e,
presu m iblem ente, es por com pleto fu ncional. Dem u estran
cóm o u na m u tación  pu ntu al en  la posición  -49 del
prom otor altera la u n ión  del factor de transcripción  Sp1,
lo cu al resu lta en  u na dism inu ción  del 80% en  la tasa
transcripcional del gen . Au nqu e no se dispone de datos de
actividad del RLDL, en  este pacien te es lógico su poner qu e
la sín tesis del 50% de los receptores, aqu ellos codificados
por el alelo m u tado, se verá afectada en  la m ism a m edida
y, por tan to, el pacien te contará aproxim adam ente con
u na actividad RLDL global del 60%.
Al igu al qu e la proliferación  celu lar es resu ltado del
balance neto en tre procesos m itóticos y apoptóticos, la
tasa de transcripción  de u n  gen  se ve afectada por la
acción  de factores activadores, com o el propio Sp1, y por
la acción  de elem entos represores. En  el caso del RLDL es
m u y im portante la inhibición  transcripcional m ediada
por esteroles qu e cu entan  con  lu gares específicos de
acción  en  las regiones regu ladoras del gen . La m u tación
–49C>T está situ ada al lado de u na de estas zonas
específicas de inhibición  qu e, sin  em bargo, no se ve
alterada por dicha m u tación . Esto perm ite hipotetizar qu e
si se redu ce el n ivel de inhibición  por esteroles, por
ejem plo redu ciendo su  ingestión , pu ede m ejorarse la tasa
neta transcripcional del gen . Este extrem o qu eda
confirm ado en  el estu dio por la m ás qu e notable respu esta
del pacien te y algu nos de su s fam iliares afectados a la
in tervención  dietética.
Resu lta in teresante observar qu e, a pesar de la evidencia
aportada por los au tores sobre la clara afección  en  la
fu ncionalidad del gen  del RLDL cau sada por -49C>T, no
sea posible asegu rar con  certeza qu e dicha m u tación  es la
cau sante de la HF en  esta fam ilia, ya qu e no todos los
portadores de la m u tación  expresan  el fenotipo. ¿Podría
existir otra m u tación  en  algu na otra región  del gen? Tal
com o qu eda reflejado en  el artícu lo, la totalidad del gen  ha
sido analizada y, au nqu e la técn ica u tilizada (SSCP) no es
in falible, su  aplicación  en  m anos de u n  gru po con
am plísim a experiencia, com o el del presente trabajo,
redu ce al m ín im o esta posibilidad. Adem ás, el hecho de
qu e 4 m u taciones identificadas previam ente en  la m ism a
región  sean  cau santes de HF refu erza el papel de -49C>T
com o m u tación  cau sante. ¿Por qu é en tonces algu nos
portadores de la m u tación  no expresan  la en ferm edad?
Éste es probablem ente u no de los aspectos de m ayor
in terés de este trabajo. Los au tores su gieren , en  m i
opin ión  con  todo acierto, qu e esto es indicativo de u na
in teracción  en tre esta m u tación  y los factores am bientales
y/o genéticos (ajenos al RLDL). El hecho de qu e sean
precisam ente los m iem bros portadores m ás jóvenes de la
fam ilia los qu e no expresen  la en ferm edad apoya esta
hipótesis. En  ellos, los factores con  gran  capacidad de
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in flu ir sobre los genes (p. ej., u n  elevado IMC) están
todavía poco representados. Con la edad afloran  estos
factores “estresantes” y ponen  en  evidencia las
lim itaciones de origen  genético de estos su jetos.
En  resu m en, este trabajo aporta u na in form ación  m u y
relevante sobre u na clase bien  defin ida de m u taciones del
RLDL cau santes de HF, aqu ellas qu e tienen  su  origen  en
regiones regu ladoras, y qu e aparecen  com o especialm ente
su sceptibles de in tervención  dietética y farm acológica.
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