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Resumen

Mas alla del papel en el transporte reverso de colesterol de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL), en la Gltima década se han descrito nuevos mecanismos antiaterogénicos
de las HDL. Dos de estos mecanismos, estrechamente relacionados, son la capacidad de
las HDL para prevenir la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y su
actividad antiinflamatoria. Algunas propiedades antiinflamatorias de la HDL son mediadas
por el contenido en algunos lipidos, como el colesterol no esterificado o la esfingosina-1-
fosfato; sin embargo, la principal actividad antiinflamatoria de las HDL la ejercen las
apolipoproteinas(apo) y enzimasasociadas. Proteinascomo apo A-|, proteinatransferidora
de ésteres de colesterol, paraoxonasa, acetilhidrolasa del factor activador plaquetario y
apo J actuan coordinadamente para transferir los peroxidos lipidicos, potentes agentes
oxidantes, desde las LDL oxidadas hasta las HDL, captarlos y degradarlos generando
productos no inflamatorios. El contenido relativo de estas proteinas en las diferentes
subfracciones de HDL determina el potencial antiinflamatorio de cada subfraccion.
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Antioxidant and antiinflammatory properties of high-density lipoproteins

Abstract

In addition to the role of high-density lipoproteins (HDL) in reverse cholesterol transport,
new antiatherogenic mechanisms of HDL have been described in the last 10 years. Two of
these mechanisms, which are closely related, are the ability of HDL to prevent low-
density lipoprotein (LDL) oxidation and its antiinflammatory activity. Some of the
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antiinflammatory properties of HDL are mediated by the content in some lipids such as
non-esterified cholesterol or sphingosin-1-phosphate; however, the main antiinflammatory
activity of HDL is exerted by the apolipoproteins (apo) and their associated enzymes.
Proteins such as apoA-1, cholesteryl ester transfer protein (CETP), paraoxonase, platelet
activator favor-acetylhydrolase (PAF-AH) and apod act in a coordinated fashionto transfer
lipid peroxides, potent oxidizing agents, ranging from oxidized LDLs to HDLs, capture and
degrade these lipid peroxides, generating non-inflammatory products. The relative
content of these proteins in the distinct HDL subfractions determines the antiinflammatory
potential of each subfraction.
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Introduccion

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) tienen un papel
protector frente al desarrollo de la arteriosclerosisy la apa-
ricién de los eventos clinicos producidos por esta patologia.
El mecanismo mayoritariamente responsable de este efecto
protector es la participacién de las HDL en el transporte
reverso de colesterol, mecanismo mediante el cual se trans-
porta el exceso de colesterol desde los tejidos periféricos
hacia el higado, donde es almacenado o excretado en forma
de salesbiliares por la secrecion biliar. Aparte de este papel
antiaterogénico fundamental, en la Ultima década se han
descrito nuevos mecanismos antiaterogénicos de las HDL
que pueden tener tanta relevancia como el transporte re-
verso de colesterol (fig. 1). Estos mecanismos son principal-
mente 2, aunque ambos estan estrechamente relacionados;
se trata de la capacidad de las HDL para prevenir la oxida-
cion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y de su
actividad antiinflamatoria’.

Actividad antioxidante de las lipoproteinas
de alta densidad

Esta ampliamente aceptado que la oxidacion de las LDL tie-
ne un papel destacado en el desarrollo de la lesion arterios-
clerética. Las lipoproteinas oxidadas son captadas a través
del receptor scavenger (“basurero”) por los macréfagos. Al
no estar regulada esta captacién por la concentracién intra-
celular de colesterol, las LDL oxidadas se acumulan masiva-
mente en la pared arterial; la acumulacién induce la forma-
cion de la estria grasa, que es la lesién inicial de la
ateromatosis. Ademas, las LDL oxidadas estimulan los pro-
cesos inflamatorios, apoptoticos y de proliferacion celular
que promueven el desarrollo de la lesion ateromatosa.

En oposicion al papel proaterogénico de las LDL oxidadas,
las HDL son capaces de inhibir la oxidacion de las LDL por
contener una serie de apolipoproteinas y enzimas con acti-
vidad antioxidante?®. Ademas, la fraccién lipidica de las HDL
también es importante en la inhibicién de la oxidacion de
las LDL, como se comentara mas adelante; finalmente, las
HDL son las principales lipoproteinas transportadoras de li-
poperdéxidos en plasma, lo que sugiere un importante papel
de la lipoproteina en la eliminacion de estos compuestos
oxidados.

Actividad antiinflamatoria de las lipoproteinas
de alta densidad

La actividad antioxidante descrita en el apartado anterior
es, por definicion, una actividad antiinflamatoria; al inhibir-
se la oxidacion de las LDL se evita sus efectos inflamatorios.
Pero, ademas, en diversos modelos celulares se ha demos-
trado que las HDL tienen actividad antiinflamatoria intrin-
seca independientemente de la relacionada con el control
de la formacién y de los efectos de las LDL oxidadas. Las
HDL disminuyen la expresion de moléculas inflamatorias
como citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento que
estan directamente implicadas en el desarrollo de los pro-
cesos inflamatorios asociados a la arteriosclerosis.

En todas estas acciones antiaterogénicas intervienen una
serie de apolipoproteinas y enzimas asociadas a las HDL,
pero que no estan igualmente distribuidas en todas las par-
ticulas HDL. Por ello, no todas las moléculas HDL tienen la
misma capacidad antiaterogénica y, adicionalmente, la ca-
pacidad de transporte reverso de colesterol no es coinci-
dente con su potencial antioxidante o con su actividad an-
tiinflamatoria.

Papel de los lipidos en la capacidad
antiaterogénica de las lipoproteinas
de alta densidad

Algunas propiedades antioxidantes y antiinflamatorias de las
HDL parecen estar mediadas por la fraccién lipidica de la li-
poproteina. Por ejemplo, un mayor contenido de colesterol
no esterificado respecto al habitual otorga a las HDL una me-
nor fluidez superficial en la particula, reduciendo la posibili-
dad de la propagacién de losradicales libres que se producen
durante el proceso lipoperoxidativo. Esto hace que la suscep-
tibilidad a la lipoperoxidacion de las HDL sea menor que lade
otras lipoproteinas y que la presencia de este tipo de HDL
ralentice enormemente la transferencia de radicales libres
entre los lipidos susceptibles de ser oxidados.

Otro componente lipidico de las HDL que parece tener
una importante accion antiaterogénica es la esfingosina-1-
fosfato (S1-P), cuya concentracién es elevada en las HDL y
que tiene un papel importante en la modulacion de los pro-
cesos apoptoticos asociados al desarrollo de arteriosclero-
sis’. Ademas, la S1-P también favorece la vasorrelajacién e
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Figura 1 Principales funciones antiaterogénicas de las lipo-
proteinas de alta densidad (HDL). LDL: lipoproteinas de baja
densidad.

inhibe los procesos trombéticos mediante la induccién de la
produccién de 6xido nitrico y prostaciclina.

Apolipoproteinas y enzimas implicadas
en las funciones de las lipoproteinas
de alta densidad

La mayoria de las propiedades antiaterogénicas de las HDL
se deben a los diferentes constituyentes proteicos, algunos
de ellos muy minoritarios desde el punto de vista cuantita-
tivo, pero con un papel cualitativamente muy relevante.

Apolipoproteina A-l

La apolipoproteina A-1 (apo A-l) es el constituyente protei-
co mayoritario de las HDL (el 70%de la proteina total de la
lipoproteina), esta presente en préacticamente todas las
particulas de HDL, con la excepcion de una fraccion muy
minoritaria que solo presenta apo E y que representa en-
tre el 0,1y el 0,5%de todas las HDL. Este elevado conte-
nido de apo A-lI ha hecho que se haya considerado a esta
apolipoproteina como un componente estructural de las
HDL, ya que su estructura helicoidal es imprescindible
para la correcta estructura de la lipoproteina. No obstan-
te, la apo A-1 presenta caracteristicas que la hacen deter-
minante en el potencial antiaterogénico de las HDL. La
apo A-l es un cofactor necesario para que la lecitina-coles-
terol aciltransferasa (LCAT) realice su funcion de esterifi-
cacion de colesterol y, por tanto, es indispensable en las
fases iniciales del transporte reverso de colesterol. Ade-
mas, la apo A-l interacciona con el receptor scavenger tipo
Bl (SR-Bl) que interviene en la liberacion del colesterol
esterificado de las HDL en el higado y las glandulas supra-

rrenales, por lo que también interviene en las fases finales
del transporte reverso de colesterol.

Respecto a las caracteristicas antioxidantes y antiinfla-
matorias de la apo A-l, ya se ha comentado que su estructu-
ra helicoidal presenta una gran capacidad para captar los
lipoperdxidos generados en las LDL oxidadas; este hecho
facilita su degradacion por otras enzimas como la paraoxo-
nasa (PON), cuya accion se describira mas adelante. En este
proceso de transferencia de lipoperéxidos entre LDLy HDL,
también interviene la proteina transferidora de ésteres de
colesterol (CETP). En los ultimos afios, se han desarrollado
péptidos miméticos de la apo A-1 (el mas estudiado de éstos
es el D-4F) que imitan la propiedad de las HDL para captar
lipoperéxidos*. Su administracion oral reduce la concentra-
cién de lipoperdxidos y aumenta la actividad antiinflamato-
ria de las HDL en modelos animales. H resultado de estas
acciones es una disminucién de la progresion de las lesiones
arterioscleroticas y, cuando se ha suministrado conjunta-
mente con pravastatina, una regresion de las lesiones esta-
blecidas. Mas recientemente, también se ha comprobado
que la administracién de D-4F aumenta la actividad LCAT y
la interaccion de las HDL con el SR-BI. Incluso, més alla de
su papel terapéutico en el proceso arteriosclerético, se ha
descrito que el D-4F aumenta la capacidad cognitiva en mo-
delos murinos de enfermedad de Alzheimer, a través de la
disminucion de los procesos inflamatorios asociados a esta
patologia. Actualmente, se estan realizando estudios de in-
tervencion en humanos con el péptido D-4F, aunque todavia
no ha finalizado ninguno de ellos.

Apolipoproteina A-ll

La apo A-ll esla segunda proteina mas abundante en las HDL
y representa aproximadamente un 20%de la proteina total
contenida en la lipoproteina. Apesar de esta relativa abun-
dancia, la funcion de la apo A-ll no es bien conocida. De
hecho, la mayoria de estudiosindican que un contenido ele-
vado de apo A-1l en las HDL puede asociarse con un aumento
del riesgo cardiovascular, por lo que su papel se considera
mas bien proaterogénico. Parece que esto se debe a una
disminucién del contenido en apo A-1 en las HDL con conte-
nido aumentado de apo A-Il mas que a la propia accion de la
apolipoproteina, ya que en ratones transgénicos se ha des-
crito que un aumento de la apo A-ll desplaza la enzima an-
tioxidante PON de las HDL, circunstancia que altera su ca-
pacidad antioxidante.

Proteina transferidora de ésteres de colesterol

La CETP tiene una funcién importante en la redistribucion
de los lipidos neutros, triglicéridos y colesterol esterificado
entre las diferentes lipoproteinas, por lo que determina la
composicién de éstas. La inhibicion de la CETP promueve un
importante aumento de la concentracion plasmatica de co-
lesterol unido a HDL (cHDL); esta propiedad ha promovido
un gran interés en el desarrollo de inhibidores especificos
de la CETR el masimportante de ellos es el torcetrapib. Sn
embargo, diversos estudios clinicos no han demostrado una
disminucién de la incidencia de episodios cardiacos con el
uso de estos inhibidores especificos. Esta circunstancia se
puede deber a que el aumento de cHDL promovido por los
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inhibidores de CETP altere cualitativamente las capacida-
des antiaterogénicas de las HDL; por ejemplo, disminuyen-
do la capacidad de interaccion de la apo A-lI con el SRBly
alterando el transporte reverso de colesterol. En lo referen-
te a la capacidad antioxidante de las HDL, se sabe que la
CETP es responsable de la transferencia de lipoperéxidos
desde las LDL a las HDL y, por tanto, que interviene de ma-
nera activa en la destoxificacion de estos lipoperdxidos por
parte de la apo A-1 'y la PON.

Paraoxonasa

De todas las proteinas presentes en las HDL, la que confiere
mayor capacidad antioxidante a las HDL es la PON; su funcion
escatalizar la hidrélisis de los acidos grasos oxidados presen-
tes en los fosfolipidos. Por tanto, es el Gltimo eslabén en la
accion de detoxificacion de los radicales libres, en una serie
de reacciones sucesivas que comenzaria con la CETR conti-
nuaria con la apo A-1y finalizaria en la PON (fig. 2). El papel
de la PON en la capacidad antioxidante de las HDL se ha pro-
bado en estudios con modelos animales, asi como su relacion
inversa con el riesgo cardiovascular también se ha demostra-
do en estudios epidemioldgicos®. Por ejemplo, el genotipo
PON1QQ192, que presenta una baja actividad enzimatica,

esta asociado a un aumento del estrés oxidativo sistémico,
de la incidencia de accidentes cardiovasculares y del riesgo
de mortalidad por todas las causas.

Acetilhidrolasa del factor activador de las plaquetas

La acetilhidrolasa del factor activador de las plaquetas (PAF-
AH) es otra enzima que tiene un papel clave en la actividad
antiinflamatoria de las HDL. En este caso su accion no es di-
rectamente antioxidante, aunque esta estrechamente rela-
cionada con los procesos oxidativos. La actividad de la PAF-
AH es hidrolizar el PAF (que se genera enzimaticamente en
las células) y otrosfosfolipidos fraccionados (que son genera-
dos por la oxidacion de las lipoproteinas), que son potentes
mediadores inflamatorios. De esta manera, la PAF-AH tiene
actividad antiinflamatoria cuando degrada el PAF y genera
liso-PAF (que es inactivo), teniendo esta accién gran impor-
tancia en patologias autoinmunes como el asma o el lupus
eritematoso sistémico. No obstante, se ha cuestionado que
esta actividad sea de naturaleza antiinflamatoria, ya que los
productos de la actividad PAF-AH sobre fosfolipidos fraccio-
nados son la lisofosfatidilcolina y acidos grasos de cadena
corta oxidados, siendo ambos productos también proinfla-
matorios. Esta aparente contradiccion parece que esta re-
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Figura 2 Mecanismos antioxidantes y
antiinflamatorios de las lipoproteinas de
alta densidad (HDL). La apolipoproteina
(apo) A-l presenta una gran capacidad
para unir los lipoperdxidos que se ge-
neren en laslipoproteinas de baja densi-
dad (LDL). La proteina transferidora de
ésteres de colesterol (CETP) modula la
transferencia de lipoperéxidos desde las
LDL a las HDL. La apo A-l transfiere los
lipoperoxidos a la paraoxonasa (PON),
que los inactiva mediante hidrdlisis. La
apo J estabiliza a ambas proteinas,
evitando que el estrés oxidativo modi-
fique su estructura y afecte a su funcio-
nalidad. Por otra parte, la acetil hidrola-
sa del factor activador de las plaquetas
(PAF-AH) hidroliza los fosfolipidos oxida-
dos, que son potentes agentes inflamato-
rios, generando lisofosfatidilcolina y &ci-
dos grasos de cadena corta que son
transferidos a las células.
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lacionada con la distribucion plasmatica de la PAF-AH. Esta
enzima viaja en el plasma asociada a las lipoproteinas,
aproximadamente un 5%en lipoproteinas de muy baja densi-
dad (VLDL), un 65%en LDL y un 30%en HDL. Aunque el meca-
nismo exacto no se conoce, parece que la PAF-AH asociada a
LDL tiene un papel proinflamatorio probablemente debido a
la generacion de lisofosfatidilcolina y &cidos grasos oxidados.
En contrapartida, se ha sugerido que la PAF-AH en HDL podria
tener un papel antiinflamatorio®.

Diversos estudios con farmacos hipolipemiantes, como
las estatinas o los fibratos, promueven cambios en la distri-
bucion de la PAF-AH, aumentando su contenido relativo en
las HDL y disminuyéndolo en las LDL; se ha sugerido que
este cambio tiene un papel en la disminucion del riesgo
cardiovascular. Por otra parte, se han desarrollado inhibido-
res especificos de la PAF-AH, como el darapladib, que dismi-
nuyen el ndcleo necrotico de la lesion arteriosclerética en
modelos animales y los niveles sistémicos de inflamacion en
humanos. Estos efectos se deberian principalmente a la in-
hibicién de la enzima asociada a las LDL.

Apolipoproteina J

La apo J es una apolipoproteina transportada en las diferen-
tes fracciones lipoproteicas, aunque también se encuentra
libre en el plasma. Se conoce con otras denominaciones,
como “clusterina”, “SP40”, “SGP2” o “TRPMR”, y se ha im-
plicado en procesostan diferentes como el envejecimiento,
el cancer, el Alzheimer, la patologia renal o la modulacion
del complemento. Su papel es poco conocido, aunque pare-
ce ser que tiene que ver con su actividad como chaperona,
es decir, su capacidad de unirse a proteinas desplegadas,
bien para estabilizarlas o bien para direccionarlas hacia su
degradacion en el proteosoma celular. En lo referente a la
capacidad antioxidante de las HDL, parece ser que la apo J
siempre esta presente en las subfracciones que tienen acti-
vidad PON y su funcién es estabilizar esta proteina mante-
niendo su actividad enzimatica. Ademas, la apo J también
contribuye a mantener la estructura de la apo A-l, lo que
favorece la captacién de lipoperéxidos. Esta funcién es muy
importante, ya que los procesos oxidativos acaban afectan-
do también a las proteinas de las HDL disminuyendo su acti-
vidad antioxidante y antiinflamatoria.

Subpoblaciones de lipoproteinas de alta
densidad y capacidad antiinflamatoria

Las HDL se originan como particulas discoidales secretadas
por el higado o generadas a partir de material de superficie
de las VLDL o de los quilomicrones. Estas particulas tienen 1
0 2 moléculas de apo A-1, fosfolipidos y colesterol no esterifi-
cado, y son excelentes sustratos para la LCAT, la enzima res-
ponsable de la esterificacion del colesterol que las HDL cap-
tan de los tejidos periféricos. Esta captacion hace que las
HDL discoidales, minoritarias en plasma, se transformen en
las tipicas particulas esféricas mayoritarias en el plasma.

Se han realizado varias clasificaciones de las HDL ba-
sandose en diferentes caracteristicas*. La mas frecuente
es la clasificacién en funcion de la densidad que distingue
a las HDL,, m&s grandes y ligeras y con mayor contenido
en colesterol esterificado, y las HDL,, méas pequenas y
densas y con menos colesterol. Esta clasificacion es simi-
lar ala que se basa en el diametro de la lipoproteina que
diferencia hasta 5 subfracciones: HDL,, HDL,, HDL_,
HDL,, y HDL,.. A estas subfracciones habria que anadir las
HDL discoidales, mas pequefias y densas, como son las
HDL nacientes (nHDL) o una fraccion muy minoritaria co-
nocida como VHDL (lipoproteinas de muy alta densidad).
Otra caracteristica que se ha utilizado para clasificar a
las HDL es su contenido en las 2 apolipoproteinas mayori-
tarias, la apo A-1y la apo A-Il, que representan aproxima-
damente el 70 y el 20% respectivamente, del total del
contenido proteico de la lipoproteina. Basandose en esta
propiedad se pueden distinguir las HDL que s6lo presen-
tan apo A-l (A-1-HDL) de las HDL con apo A-l1 y apo A-ll
(A-1/ A-11-HDL).

Losintentos de asociar las diferentes subclases de HDL
con una mayor o menor capacidad antiaterogénica no han
tenido demasiado éxito. Probablemente, esto se deba a
que estas clasificaciones obvian la presencia o ausencia
de las proteinas minoritarias asociadas a las HDL con un
papel determinante en su actividad antiinflamatoria y
antioxidante. Por ejemplo, la PON se encuentra asociada
a una subpoblacion minoritaria de HDL, de pequefio ta-
mano con apo A-l, apo J y sin apo A-ll, siendo ésta la
subfraccién de HDL con mayor capacidad antioxidante;
en cambio, la PAF-AH se asocia preferentemente a las
HDL de mayor tamafo.
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