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Fundamento. Recientemente se ha descrito que
los portadores del alelo minoritario 2 (1/2) en el
exon 1 del gen del receptor scavenger clase B tipo I
(SR-BI) son més susceptibles a la presencia de
grasa saturada en la dieta, con un mayor aumento
del colesterol ligado a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL). Nuestro objetivo es determinar si
dicho polimorfismo puede influir también en el
metabolismo lipoproteico posprandial, ya que se
ha sefialado que puede mediar en la absorcién
intestinal de los triglicéridos.

Diserio y métodos. Se seleccion6 a 47 voluntarios
normolipémicos, homocigotos para el alelo E3 de
la apolipoproteina (apo) E —37 homocigotos para
el alelo 1 del SR-BI (1/1) y 10 heterocigotos para el
alelo 2 (1/2)—. Recibieron una comida grasa (1
g/kg de peso corporal, 60.000 unidades de vitamina
A por m? de superficie corporal y 7 mg de
colesterol/kg de peso), con un 60% de calorias
como grasa, un 15% como proteinas y un 25%
como hidratos de carbono. Se realizaron
extracciones en el tiempo 0 y cada hora hasta las 6
hy otras dos dltimas a las 8,5y 11 h,
determinandose el colesterol, los triglicéridos, la
apo A-Iyla apo B.

Resultados. Se observé una interaccion entre el
polimorfismo presente en el ex6n 1 del gen del SR-
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Bl y los valores de triglicéridos totales en funcién
del tiempo (p = 0,029). Asi, los portadores del alelo
2 (1/2) presentaron una curva mas retrasada, lo
que indica una absorcién intestinal més lenta de
triglicéridos que los homocigotos 1/1.

Conclusiones. Nuestros datos indican que los
portadores del alelo minoritario 2, con genotipo
1/2, presentan una absorcién intestinal retrasada
de triglicéridos. Esto podria explicar parte de la
diferencia interindividual en la respuesta lipémica
posprandial.
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POSTPRANDIAL TRIGLYCERIDE
METABOLISM IS MODIFIED BY
POLYMORPHISM OF EXON 1 OF THE CLASS B
TYPE I SCAVENGER RECEPTOR GENE

Background. Carriers of the minority allele 2
(1/2) in exon 1 of the scavenger receptor class B
type I (SR-BI) gene have recently been reported to
be more susceptible to the presence of saturated fat
in diet, with a greater increase in low-density
lipoprotein cholesterol. The aim of this study was
to determine whether this polymorphism can also
influence postprandial lipoprotein metabolism,
since it has been described as a possible mediator
in intestinal triglyceride absorption.

Design and methods. Forty-seven
normolipidemic volunteers who were homozygotes
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for the E3 allele of apolipoprotein (apo) E were
selected [37 homozygotes for allele 1 of the SR-BI
(1/1) gene and 10 heterozygotes for allele 2 (1/2)].
The volunteers were given a fatty meal containing

1 g fat/kg of body weight, 60,000 IU of vitamin A
per m? of body surface and 7 mg of cholesterol/kg
of body weight), with 60% of calories as fat, 15% as
proteins and 25% as carbohydrates. Blood samples
were taken at time 0, every hour until hour 6 and
every 2 h and 30 min until hour 11 to determine
concentrations of cholesterol, triglycerides, apo A-1
and apo B.

Results. Interaction between the presence of
polymorphism exon 1 variant at the SR-BI gene
locus and total triglyceride levels was observed
according to time (p = 0.029). Thus, carriers of
allele 2 (1/2) presented a later curve, suggesting
slower intestinal triglyceride absorption than
homozygotes 1/1.

Conclusions. Our data suggest that carriers of
the minority allele 2 with genotype 1/2 present
slower intestinal triglyceride absorption, which
could explain the individual variability observed in
postprandial lipemic response.

Key words:
Scavenger receptor class B type I. Postprandial lipemia.
Genetics. Cardiovascular risk.

Introduccion

El estado posprandial constituye la situacién
metabdlica habitual en la que se encuentra el ser
humano durante el dia, debido a que el aclara-
miento de las particulas ricas en triglicéridos de
origen intestinal se prolonga durante 12 h. Este pe-
riodo se caracteriza por un aumento de los triglicé-
ridos totales y de las lipoproteinas ricas en triglicé-
ridos de origen intestinal y hepatico. Estudios
previos han planteado que las particulas remanen-
tes posprandiales tienen un valor predictivo para el
desarrollo de la enfermedad coronarial?. Sin em-
bargo, su metabolismo muestra una gran variabili-
dad individual como consecuencia de varios facto-
res, entre los que el componente genético tiene
gran importancia. Asi, se ha observado que ciertos
polimorfismos localizados en el complejo AI-CIII-
ALV y en los loci genéticos de la apolipoproteina
(apo) B, apo E, LPL, CETP y FABP2 influyen en di-
cha variabilidad?”.

El descubrimiento y la caracterizacién de nue-
vos receptores lipoproteicos de la superficie celu-
lar constituyen una importante area de estudio en
el metabolismo lipidico®. El receptor scavenger cla-
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se B tipo I (SR-BI) es el primer receptor de las li-
poproteinas de alta densidad (HDL) capaz de faci-
litar la captacién selectiva del colesterol HDL
(cHDL), sin mediar la degradacién de particulas
de HDL®. Estudios recientes han demostrado que
su expresion genética modifica el metabolismo de
dichas particulas en animales'’. Pero ademas el
SR-BI podria tener un efecto antiaterogénico, esti-
mulando la depuracién plasmatica del colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL)'"'2,

Recientemente se ha descrito la asociacién entre
polimorfismos en el gen del SR-BI y variaciones en
las concentraciones plasmaticas de colesterol en
humanos. Las personas con el alelo 2 (1/2), en el
exon 1 del gen del SR-BI, presentaron un incremen-
to del cHDL y una disminucién de las concentracio-
nes de cLDL y de triglicéridos en situacién basal®.
Ademas, en un estudio de intervencion dietética he-
mos demostrado que los portadores de dicho alelo
parecen ser mas susceptibles a la presencia de grasa
saturada en la dieta, ya que experimentan un mayor
aumento del cLDL que los homocigotos para el ale-
lo 1 (1/1) al aumentar su ingesta'*. Por otro lado, al-
gunos estudios senalan que el SR-BI puede partici-
par en la absorcién intestinal de los triglicéridos, lo
que indica que dicho receptor podria modificar la
respuesta de la lipemia posprandial'.

Nuestro objetivo es determinar si la presencia del
polimorfismo presente en el exén 1 SNP del gen del
SR-BI puede modificar también el metabolismo li-
pidico posprandial, ya que se ha sefialado que pue-
de mediar en la absorcion intestinal de triglicéridos.

Poblacién y métodos

Poblacion

En el estudio se seleccioné a 47 voluntarios varones, 37 por-
tadores del alelo mayoritario 1 (1/1) y 10 portadores del alelo
minoritario 2 (1/2), con una edad media de 23 afos, y con un
indice de masa corporal medio de 25,5 kg/m?. Las frecuencias
de dicho polimorfismo fueron similares a las descritas en estu-
dios previos (el 78,8% eran 1/1 y el 21,2% eran 1/2). No hubo
ningin homocigoto para el alelo 2.

El célculo del tamafio muestral se realizé utilizando como va-
riable principal del estudio el incremento posprandial maximo
de triglicéridos, con una desviacién estandar de 70 mg/dl, un
riesgo alfa igual a 0,05 y una potencia de 0,90. Los 47 volunta-
rios se escogieron por ser homocigotos para el alelo E3 de la
apo E (E3E3) con objeto de eliminar la influencia que dicha va-
riaciéon genética induce sobre la respuesta lipémica pospran-
dial'®!. Todos ellos eran estudiantes de la Universidad de Cor-
doba, y se les informé del disefio y del objetivo del estudio. Al
comienzo del mismo, se les realizé una historia clinica, una ex-
ploracién fisica y una analitica basica para descartar la presen-
cia de enfermedad hepatica, renal, tiroidea, hiperlipemia y cual-
quier otra enfermedad crénica. Se recogi6 informacion sobre la
ingesta realizada durante 7 dias consecutivos, incluido el consu-
mo de alcohol, para ajustar individualmente los requerimientos
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caléricos. Ninguno de los voluntarios tomaba medicacién, ni su-
plementos dietéticos ni vitaminicos. Se insisti6 en que mantu-
vieran constante su ritmo de vida, asi como la actividad fisica,
anotando en un diario cualquier acontecimiento que lo pudiera
modificar. El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité
Etico de Investigacion Clinica del Hospital Reina Soffa.

Estudio de la lipemia posprandial

A todos los participantes, tras 12 h de ayuno, se les realizé
un estudio de lipemia posprandial. Para ello se les administré
en el tiempo 0 una comida grasa consistente entre la mitad y
dos tercios de las calorias diarias ingeridas habitualmente por
el individuo y compuesta de 1 g de grasa y 7 mg de colesterol
por kilogramo de peso, con la siguiente distribucién calérica:
un 60% de grasa, un 15% de proteinas y un 25% de hidratos de
carbono, ademas de 60.000 UT de vitamina A por m? de superfi-
cie corporal. La comida se preparé en la cocina del Hospital
Reina Sofia y consisti6 en dos tazas de leche entera, huevos, to-
cino, pan, nata, nueces y mantequilla en proporcién al peso
corporal, e ingerida en unos 20 min. Se realizaron extracciones
de 20 ml de sangre venosa periférica en tubos que contenian 1
mg/ml de EDTA, la primera previa a la ingesta y posteriormen-
te una cada hora hasta las 6 h, y otras dos tltimas con un inter-
valo de separacién de 2,5 h. Durante este tiempo, los volunta-
rios permanecieron en la Unidad Experimental de dicho
hospital bajo la supervisiéon de los investigadores, sin realizar
ningun tipo de ejercicio fisico e ingiriendo solamente agua.

Determinaciones analiticas

Las determinaciones de colesterol y triglicéridos en plasma
se realizaron por métodos colorimétrico-enzimaticos utilizando
para ello reactivos de la casa Boeringher-Mannhein'®". Como
controles de calidad se utilizaron el Precinorm L, Precinorm U
y Precipath U, todos ellos de la misma casa comercial. La
cuantificacién de las apo A-I'y B se hizo mediante inmunotur-
bidimetria en el autoanalizador BM Hitachi®. EI cHDL se mi-
di6 analizando el sobrenadante obtenido de la precipitacion de
la alicuota de plasma con dextransulfato-Mg?, como han des-
crito Warnick et al?'. El cLDL se calcul6 mediante la formula
de Friedewald et al?2.

Determinacicn del genotipo del exén 1 del SR-BI

La variante del exén 1 (G — A) es un polimorfismo de nu-
cleétido individual (SNP). El analisis de los fragmentos de res-
triccién del ADN se amplificé por reaccién en cadena de la po-
limerasa (PCR) siguiendo el método descrito por Oswood et
al®. Los oligonucleétidos y las secuencias de sonda utilizadas
fueron: P1: 5-GTCCCCGTCTCCTGCCA-3", P2: 5-CCCAGCA-
CAGCGCACAGTA-3", G- 5-FAM-AGACATGGGCTGCTCCGC-
CA-TAMRA-3", A-5"-VIC-CAGACATGAGCTGCTCCGCCA. Las
bases en negrita representan los puntos de la mutacién. La
PCR se llev a cabo en 10 pl del volumen final para cada SNP.
La mezcla contenia 5 pl de TagMan 2X Universal PCR Master
Mix, 200 nmol/l FAM- de sonda marcada, 150 nmol/l VIC- de
sonda marcada, 900 nmol/l de P1, 900 nmol/l de P2 y 2-20 ng
del ADN. El programa del termociclador inclufa un ciclo a 50
°C durante 2 min para activar la uracil-N-glucosilasa, la cual
se aiadié para prevenir la contaminacién; un ciclo a 95 °C du-
rante 10 min para activar la AmpliTaq Gold Polymerasa, y a
continuacién 40 ciclos a 95 °C durante 15 s para desnaturali-
zary a 62 °C durante 60 s para el annealing y la extension. La
discriminacién alélica se desarrollé en el producto post-PCR.
Los resultados de la fluorescencia fueron recogidos por el 7700
SDS durante 5 s y analizados utilizando el SDS software.
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Tabla 1. Caracteristicas basales atendiendo
al polimorfismo presente en el exén 1

del gen del SR-BI
Genotipo .
p
11 12

Edad (afios) 22,40 + 5,88 | 23,60 +2,36 | 0,536
IMC (kg/m?) 25,11 + 3,65 | 25,96 + 3,07 | 0,508
Colesterol total (mmol/l) | 3,95+0,65| 4,10+0,56 | 0,513
Triglicéridos (mmol/l) 0,90+0,36| 1,08+0,49| 0,212
cLDL (mmol/l) 2,43 +0,62 | 2,45+0,65] 0,921
cHDL (mmol/l) 1,18+0,25 | 1,17+0,32 | 0,942
Apo B (g/l) 0,67+0,19| 0,63+0,18| 0,520
Apo A-T (g/l) 0,95+0,16 | 1,01+0,17| 0,274

Los valores estan expresados como media + DE. IMC: indice de masa
corporal; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad;
cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; apo: apolipo-
proteina. "ANOVA.

Andlisis estadistico

En el estudio estadistico de los datos se utilizé el analisis de
la variancia (ANOVA) para medidas repetidas, con objeto de
demostrar significacién estadistica. Cuando se observaron di-
ferencias significativas, se utilizo el test de Tukey en compara-
cién post hoc para identificar las diferencias existentes entre
cada grupo. Se consideraron significativos valores de p < 0,05.
El programa estadistico empleado fue el SPSS. Para determi-
nar la respuesta posprandial de las fracciones lipoproteicas se
calcul6 el drea bajo la curva (ABC) o area creada entre la con-
centracion plasmatica frente al tiempo y la linea trazada para-
lelamente al eje horizontal pasando por la concentracién en el
tiempo 0. Esta drea se calculé mediante el principio trapezoi-
dal en un programa de ordenador.

Resultados

Las caracteristicas basales en funcién del genoti-
po se recogen en la tabla 1. No se encontraron dife-
rencias significativas en situacion basal entre los
portadores del alelo mayoritario 1 (1/1) y los porta-
dores del alelo minoritario 2 (1/2) en ninguno de
los parametros estudiados.

No se observaron diferencias estadisticamente
significativas al estudiar el area bajo la curva
(ABC) en funcién del genotipo 1/1 del exén 1 del
gen del SR-BI frente al genotipo 1/2 en los parame-
tros lipidicos analizados: colesterol total, triglicéri-
dos, cHDL, cLDL, apo A-I y apo B, como se indica
en la tabla 2.

Se analiz6 la respuesta posprandial atendiendo
al polimorfismo presente en el exén 1 del gen del
SR-BI. Se encontré un efecto significativo del tiem-
po sobre la respuesta posprandial en la concentra-
ci6én plasmatica de triglicéridos (p < 0,001), lo que
indica un aumento de dichas concentraciones en
ambos grupos alélicos durante la lipemia. Dicho
efecto no se observd en el resto de los parametros
analizados. Ademas, en la respuesta posprandial de
los triglicéridos plasmaticos se objetivé un efecto

Clin Invest Arterioscl 2003;15(4):147-52 149



PEREZ-MARTINEZ P, ET AL. EL METABOLISMO POSPRANDIAL DE LOS TRIGLICERIDOS SE MODIFICA POR EL POLIMORFISMO
PRESENTE EN EL EXON 1 DEL GEN DEL RECEPTOR SCAVENGER CLASE B TIPO I

Tabla 2. Area bajo la curva posprandial segtin
el polimorfismo presente en el ex6n 1
del gen del SR-BI

Genotipo .
p
| n

171

Colesterol total
(mmol/l/s) 0,722 +0,13 0,725+0,09 0,939
Triglicéridos (mmol/l/s) 0,306 + 0,12 0,367 £ 0,16 0,210

cLDL (mmol/l/s) 0,424 +0,12 0,397 £0,15 0,560
cHDL (mmol/l/s) 0,211 + 0,04 0,209 +0,05 0,925
Apo B (g/l/s) 0,123+ 0,03 0,109 £0,03 0,321
Apo A-I (g/l/s) 0,171 +0,02 0,177 +0,02 0,487

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; cHDL: coles-
terol unido a lipoproteinas de alta densidad; apo: apolipoproteina.
'ANOVA.

significativo de la interaccién del genotipo con el
tiempo (p = 0,029) (fig. 1), como muestra el anali-
sis de la variancia, en el cual P1 indica el efecto del
genotipo; P2, el efecto del tiempo, y P3, el efecto de
la interaccién genotipo-tiempo. La interaccién del
genotipo con el tiempo apunta a un aclaramiento
mas temprano de los portadores del alelo mayori-
tario 1 (1/1) frente a los portadores del alelo mino-
ritario 2 (1/2). No se encontraron diferencias signi-
ficativas en el resto de los parametros analizados
en los sucesivos tiempos de lipemia entre grupos.

Discusién

Nuestros resultados demuestran que los porta-
dores del alelo minoritario 2 (1/2) en el ex6n 1 SNP,
del gen del SR-BI, presentan una respuesta pos-
prandial de triglicéridos mas retrasada que los por-
tadores del alelo mayoritario 1 (1/1).

Varios estudios han demostrado que la presencia
de polimorfismos, localizados en el complejo Al-

C3-Ad y en otros loci genéticos, determina la varia-
bilidad en la respuesta posprandial. Un ejemplo de
esto es el polimorfismo -76 G/A en la regién pro-
motora del gen de la apo Al, que demuestra que el
descenso del cLDL tras la ingesta aguda de una co-
mida grasa en los portadores del alelo A es signifi-
cativamente inferior al que se produce en los ho-
mocigotos para el alelo G*. Asimismo, son muy
conocidos los efectos de otras variaciones en los
genes de la apo By la apo E sobre la absorcién y el
aclaramiento de las grasas de la dieta”?’. Las per-
sonas portadoras del alelo E2 tienen un retraso del
aclaramiento en la lipemia posprandial prolonga-
da, al contrario de lo que sucede en los portadores
del alelo E4. Con respecto al gen del SR-BI, se ha
descrito una asociacién entre el indice de masa
corporal y las concentraciones basales de cLDL y
cHDL. Ademas, los individuos con el alelo 2 (1/2)
presentaron una disminucién de cLDL y de trigli-
céridos en situacion basal, como antes comenta-
mos'3. El estudio de Acton et al'® fue realizado en
una poblacién que mantuvo sus condiciones de
vida habituales, sin ningin tipo de intervencion
dietética. Por el contrario, nuestro estudio se ha
llevado a cabo en condiciones més controladas,
atendiendo a un protocolo, lo que hace que los re-
sultados obtenidos sean mas seguros.

Estudios realizados en cultivos celulares han de-
mostrado que el SR-BI modifica el metabolismo
del cHDL y puede ademas interactuar con lipopro-
tefnas como las LDL y las lipoproteinas de muy
baja densidad, mediando la captacién selectiva del
cLDL?%, Por otra parte, los resultados observados
en la curva posprandial de triglicéridos muestran
que los portadores del alelo 2 (1/2) tienen un retra-
so en la absorcién. Estos datos inducen a pensar

2,9 1

Triglicéridos
(mmol/l)

Figura 1. La grafica re-

P1=10,897
P2 =0,029
P3 = 0,001

Tiempo (h)
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presenta la respuesta
posprandial de los trigli-
céridos plasmaticos en
los homocigotos 1/1 (n =
37, linea negra conti-
nua, tridngulos negros)
y 1/2 (n = 10, linea negra
continua, cuadrados ne-
gros). Para cada grupo,
los valores en cada tiem-
po fueron relativizados
y ajustados a los valores
basales de triglicéridos.
P1: efecto del genotipo;
P2: efecto del tiempo;
P3: efecto de la interac-
cién. ANOVA para me-
didas repetidas.
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que los portadores de dicho genotipo tienen una li-
pemia posprandial algo més retrasada en el tiem-
po. Este hecho apoya el papel del SR-BI mediando
en la absorcion intestinal de los triglicéridos, aun-
que el mecanismo exacto por el que se ejerce tal
efecto se desconoce.

Una explicacion a este hecho seria que, al retra-
sarse la absorcién, las LDL junto con los triglicéri-
dos circulan mas tiempo sin ser reconocidos por los
receptores LDL, y tras deslipidarse se transforman
en LDL pequenas y densas. Este tipo de lipoprotei-
nas tienen un mayor poder aterogénico, como se ha
descrito en varios estudios previos®**!. Por otro
lado, las lipoproteinas de muy baja densidad que se
acumulan cuando la situaciéon posprandial se pro-
longa pueden llegar a tener mayor poder aterogéni-
co al aumentar su contenido en colesterol*?. Por
tanto, los portadores del alelo minoritario 2 (1/2)
podrian tener un peor perfil aterogénico que los
portadores del alelo mayoritario 1 (1/1).

En conclusién, la variabilidad alélica en el gen
SR-BI podria explicar parte de la diferencia inte-
rindividual en la respuesta lipémica posprandial.
No obstante, son necesarios nuevos estudios para
dilucidar si es un efecto especifico de dicho poli-
morfismo o si, por el contrario, puede estar en de-
sequilibrio con otros polimorfismos. Por ello, seria
interesante determinar si este polimorfismo ade-
mas modifica el metabolismo posprandial de las
distintas particulas ricas en triglicéridos.
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