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La apolipoproteina (apo) A-I es la proteina mayoritaria
de la HDL y actda como cofactor para la LCAT. En este
trabajo se describe una extensa familia espafiola, resi-
dente en la isla mediterrdnea de Mallorca, que presenta
una forma dominante de hipoalfalipoproteinemia. El
perfil lipidico de esta familia se estudié debido a que
uno de sus miembros, un varéon de 40 anos de edad con
signos de aterosclerosis coronaria, presentaba una defi-
ciencia grave de HDL. No obstante, ninguno de los otros
miembros de la familia posefa un historial conocido de
enfermedad cardiovascular. El andlisis de la secuencia
del gen apo A-I en los miembros afectados identifico
una delecidn de 33 pares de bases, correspondiente a los
residuos 165-175 de la proteina madura, con elimina-
cién de los 11 primeros aminodcidos de la repeticién in-
terna 7. Apo A-Iy;,.... € asocia con deficiencia en el
cHDL (con una concentracién que oscila entre el 8 y el
48% de los valores presentes en los no portadores) y una
disminucién de 2 a 3 veces en las concentraciones plas-
méticas de apo A-I y apo A-II, asi como en la actividad
LCAT endégena, juntamente con una ligera disminucién
en la capacidad de eflujo del colesterol sérico. EI blo-
queo de la actividad LCAT en las particulas de HDL que
tinicamente contienen la forma mutada de apo A-I no es
suficiente para explicar el patrén de herencia dominan-
te. Las particulas de HDL que contienen la forma nativa
de apo A-ly, como minimo, una forma mutada de apo
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A-1, deben presentar también una disminucién en la ac-
tividad LCAT y/u otras alteraciones que conduzcan a
una maduracidon defectiva de las HDL, una situacion
que producirfa un incremento del catabolismo de los li-
pidos asociados a las HDL. En conclusion, los aminodci-
dos 165-175 de la apo A-I son esenciales para el normal
metabolismo de la HDL, como minimo por el hecho de
su participacion en la activaciéon de LCAT. Sin embargo,
Apo Al NO S€ asocia necesariamente con signos
clinicos de aterosclerosis.
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Las hipoalfalipoproteinemias son un grupo de dislipemias
cuya caracteristica comiin es la de presentar
concentraciones de cHDL por debajo de 0,9 mm ol

(35 mg/dl) o inferiores al percentil 10, de acuerdo con la
edad, la raza y el sexo. Si adem ds se cumple que al menos
un familiar en primer grado presenta una concentracion
de cHDL por debajo de los valores mencionados, se trata
de una hipoalfalipoproteinemia familiar (HALPF).
Numerosos estudios epidemioldgicos han demostrado que
la concentracion de colesterol en las HDL es un predictor
de riesgo independiente de enfermedad coronaria
prematura (ECP). Aproximadam ente, una cuarta parte de
los sujetos con ECP padecen HALPF, de los cuales el 44%
son hipertrigliceridémicos, el 40% tienen hiperlipemia
familiar combinada 'y sélo un 16% presentan HALPF
aislada’. Por otro lado, a pesar de las bajas
concentraciones de cHDL, algunos sujetos con HALPF
aislada no desarrollan ECP, la cual es mds frecuente en
sujetos que presentan factores de riesgo adicionales, como
cifras elevadas de triglicéridos, lipoproteinas ricas en apo
B o hdbito tabdquico®.

La HALPF se debe a alteraciones genéticas en las
proteinas relacionadas con el metabolismo lipidico. Los
andlisis de segregacion familiar han demostrado que la
HALPF es, en la mayoria de los casos, de herencia
poligénica; sin embargo, en un pequeiio porcentaje (10%)
la herencia es de tipo dominante o recesiva®. Se han
descrito casos de hipoalfalipoproteinemia como
consecuencia de mutaciones en los genes de la apo A-,
ABC-1, LCAT y glucocerebrosidasa dcida lisosomal.

La apo A-I es el principal componente estructural y
funcional de las particulas HDL. Durante la iiltima
década, la importancia metabdlica de apo A-I ha sido
confirmada a través de estudios realizados con animales
transgénicos, que han demostrado que proporciona una
importante proteccion frente al desarrollo de
arteriosclerosis. La estructura de apo A-I no se conoce con
exactitud, debido a que su cristalizacion no ha sido
todavia posible, lo que impide abordar su estudio por
cristalografia de rayos X. Sin embargo, se ha conseguido
por técnicas de andlisis de estructura de proteinas y de
difraccion de rayos X del fragmento amino inicial
proponer un modelo de estructura de la apo A-I que, muy
probablemente, coincida con la estructura real. Dicho
modelo propone que apo A-I consta de 8 hélices alfa
anfipdticas de 22 aminodcidos y 2 hélices alfa de 11
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aminodcidos separadas por giros beta*. La hélice alfa
anfipdtica es un elemento estructural comiin a todas las
proteinas intercam biables.

Hasta la fecha, se han descrito mds de 60 mutaciones
diferentes en el gen de apo A-I, de las cuales solo el 60%
estdn asociadas a HALP. Es intrigante constatar que unas
mutaciones se asocian con HALP y otras no, asi como el
hecho de que sélo una pequeiia proporcion de las mismas
se asocia claramente con ECP. La mayoria de las
variantes de apo A-I asociadas a concentraciones de
cHLD bajas se localizan en la region de los aminodcidos
140-173.

En este sentido el articulo de Martin-Campos aporta una
importante contribucion que nos permiten entender mejor
las relaciones estructura-funcion de esta proteina. La
variante apo A-1,,,,,,.. gue han encontrado, y de la que
hacen un amplio estudio de caracterizacion, es una
delecion en pauta que elimina 11 aminodcidos. Esta
region contiene las hélices alfa 6 y 7 (residuos 143-186),
donde probablem ente se localizan los principales
dominios responsables de la activacion de la LCAT y del
eflujo de colesterol. La delecion afecta a la hélice alfa y el
giro en beta, produciendo una especie de apo A-I con un
importante cambio conformacional que seria el
responsable de la pérdida de capacidad de activar a la
LCAT que presenta esta variante.

Los autores han conseguido estudiar a tres generaciones
de la familia portadora de la apo A-1,,,,,,., y han observado
que estd asociada con una herencia dominante. Otras
variantes de esta zona han sido estudiadas cinéticam ente
y se ha demostrado que las bajas concentraciones de

apo A-I de los sujetos portadores estdn causadas
generalmente por tasas elevadas de catabolismo (FCR),
mientras que las tasas de sintesis (SR) son normales.
Dado que las particulas de las HDL contienen varias
moléculas de apo A-I, es posible que la apo A-I,,,,,... €jerza
un efecto dominante, acelerando el catabolismo de las
particulas HDL, con lo que probablem ente esta variante
también sea una de las formas mutadas de la proteina con
un elevado FCR.
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La mayoria de las mutaciones en el gen de apo A-I no se
asocian con enfermedad coronaria, a pesar de detectarse
en sujetos con un notable descenso del cHDL. En este
sentido, este articulo nos aporta otra importante
contribucion, ya que entre los portadores de la variante
estudiados, solo el probando presenta signos de
arteriosclerosis coronaria en el que concurren dos
importantes factores de riesgo de ECP, como son el
tabaquismo y la historia de hiperlipemia combinada. Es
posible que las pequeiias cantidades de apo A-I silvestre de
los portadores heterozigotos sea suficiente para conservar
la capacidad antiaterogénica de las HDL, en ausencia de
otros factores de riesgo. Por otro lado, se ha dem ostrado
que las particulas gamma-LpE y LpA-1V, subfracciones
cuantitativamente minoritarias de las HDL, contribuyen
de manera importante en el eflujo de colesterol que se
realiza en el plasma de sujetos con deficiencia de apo A-I.
Este estudio nos demuestra que los casos “raros” constitu-
yen un laboratorio natural que permite avanzar en el co-
nocimiento cientifico mucho mds deprisa que el estudio
de miles de casos ‘normales’, en que las variaciones que
se pueden observar son muy sutiles.

M. Pocovi Mieras
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