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Resumen

El analisis de las modificaciones de genes que influencian el metabolismo y la funcién de
las lipoproteinas de alta densidad (HDL) en modelos murinos, demuestra que los cambios
(aumentos o disminucion) de colesterol unido a HDL no son un predictor adecuado de la
susceptibilidad a la arteriosclerosis de éstos. Por tanto, los diferentes tipos de particulas
de HDL generados por intervencion sobre distintas potenciales dianas terapéuticas no son
iguales en cuanto a su potencial antiaterogénico. El analisis del transporte reverso de
colesterol especifico de macréfagos, y de la capacidad de las HDL de proteger frente a la
modificacion oxidativa de lipoproteinas de baja densidad, aporta una mejor prediccion
del efecto de la modificacion genética efectuada sobre la susceptibilidad a la arterioscle-
rosis.
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Are all high-density lipoprotein particles equal?

Abstract

Analysis of the genetic modifications that influence high-density lipoprotein (HDL)
metabolism and function in murine models shows that changes (whether increases or
decreases) in HDL-cholesterol do not accurately predict susceptibility to arteriosclerosis
in these models. Therefore, the distinct types of HDL particles generated by interventions
on the various potential therapeutic targets differ in their antiatherogenic potential.
Analysis of macrophage-specific reverse cholesterol transport and the ability of HDL to
protect LDL against oxidative modification is better able to predict the effect of genetic
modification on susceptibility to arteriosclerosis.
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Introduccion

Diferentes estudios clinicos y epidemioldgicos han demos-
trado una correlacion inversa entre colesterol unido a lipo-
proteinas de alta densidad (cHDL) y riesgo de enfermedad
cardiovascular. Sin embargo, la relacion entre HDL y atero-
trombosis es compleja. Asi, hay deficiencias hereditarias de
HDL, como la apolipoproteina (apo) A-l Milano, que no sélo
no inducen mayor riesgo cardiovascular sino que confieren
proteccion contra la enfermedad cardiovascular. Por otra
parte, la demostracion del papel protector de los fibratos en
prevencion secundaria (como farmacos que disminuyen los
triglicéridos y aumentan el cHDL) esta siendo mas dificultosa
de lo previsto. Por ultimo, un ensayo clinico reciente con
torcetrapib (un inhibidor de la proteina transferidora de és-
teres de colesterol [CETP]), también realizado en un contex-
to de prevencion secundaria, tuvo que ser interrumpido por
un aumento de mortalidad, tanto cardiovascular como no
cardiovascular, a pesar de aumentar un 72% el cHDL y dismi-
nuir un 25% el colesterol unido a lipoproteinas de baja densi-
dad (cLDL). Todas estas evidencias (revisadas por Sing et al,
2007)' sugieren que cualquier mecanismo de elevacion del
cHDL no tiene por qué ser necesariamente efectivo en redu-
cir el riesgo cardiovascular. Por tanto, es de interés el analisis
de las modificaciones que inducen los diferentes tratamien-
tos sobre los mecanismos antiaterogénicos de la HDL, mas
alla de que sean capaces de aumentar el colesterol de HDL.
Durante las ultimas décadas se ha generado una gran va-
riedad de modificaciones genéticas en animales de experi-
mentacion que resultan fundamentalmente de hiperexpre-
sar un gen (transgénico) o hacerlo deficiente del mismo
(knockout). Entre éstas, se incluye un buen nimero de mo-
dificaciones que afectan al metabolismo y la funcion de la
HDL. En muchos de estos modelos animales se ha estudiado
el efecto de la modificacion genética de la posible “diana
terapéutica” sobre los mecanismos antiaterogénicos de las
HDL, asi como sobre su susceptibilidad a la arteriosclerosis.
De su estudio sistematico (revisado por Escola-Gil et al,
2009? y Rader et al, 2009°) se desprende que, efectivamen-
te, no todas las modicaciones de las concentraciones de
apolipoproteinas de HDL, o de las enzimas y transportado-
res que influencian su funcion, generan cambios en su sus-
ceptibilidad a la arteriosclerosis que sean predecibles por
sus cambios en el cHDL. El estudio de 2 de los mecanismos
principales de proteccion antiaterogénica de las HDL, el
transporte reverso de colesterol especifico de macrofagos y
la capacidad de prevencion de la modificacion oxidativa de
HDL, predicen mejor que el cHDL la susceptibilidad a la ar-
teriosclerosis de estos modelos animales. Antes de prose-
guir con la presentacion de algunos ejemplos de estos estu-
dios conviene recordar los conceptos que definen las 2
propiedades antiaterogénicas previamente mencionadas. El
transporte reverso de colesterol especifico de macréfagos
describe la via que sigue el colesterol que efluye del macro-
fago al ser captado por HDL, ser esterificado en HDL y ser
entregado al higado para ser, en parte, eliminado por las
vias biliar y fecal. El concepto de prevencion de la modifi-
cacion oxidativa de LDL por parte de la HDL describe el
proceso mediante el cual diversos componentes proteicos
(apo A-l, principalmente) y enzimaticos (paraoxonasa, prin-
cipalmente), presentes en la HDL, son capaces de desacti-

var las consecuencias bioldgicas de la oxidacion de acidos
grasos que ocurre en LDL.

Transportador que une adenosin trifosfato Al

El transportador que une adenosin trifosfato A1 (ABCA1) fa-
cilita el eflujo de colesterol en los tipos celulares en que se
expresa (entre los que se cuentan los macrofagos), ademas
de inducir la lipidacion de apo A-l a nivel hepatico e intesti-
nal. Por ello, ABCA1 tiene un papel esencial en la génesis de
las HDL, como queda demostrado por los efectos de su défi-
cit hereditario, conocido como “enfermedad de Tangier”,
que se caracteriza por deficiencia de cHDL y aumento mo-
derado del riesgo de arteriosclerosis.

El analisis de ratones deficientes en ABCA1 ha demostra-
do que el transporte reverso de colesterol especifico de ma-
crofagos se encuentra disminuido. Esta disminucion tam-
bién esta en ratones que tienen la deficiencia de ABCA1
exclusivamente a nivel de macrofagos. Por el contrario, la
inyeccion de macrofagos que hiperexpresan ABCA1 a rato-
nes controles aumenta su capacidad de transporte reverso
de colesterol especifico de macrofagos. Todos los cambios
mencionados son consistentes con el aumento de suscepti-
bilidad a la arteriosclerosis descrito en ratones deficientes
en receptor de LDL trasplantados con médula ésea deficien-
te en ABCA1 y con la disminucion de arteriosclerosis encon-
trada en ratones trasplantados con médula 6sea que hiper-
expresa ABCA1. En los casos en que el cambio (deficiencia o
hiperexpresion) de ABCA1 se restringio a macrofagos no
hubo, sin embargo, ningin cambio en el cHDL.

Apolipoproteina A-l

La apo A-l es la apolipoproteina cuantitativamente mas im-
portante de HDL. Interacciona con transportadores de co-
lesterol (de la familia ABC) presentes en las membranas
plasmaticas de diversos tipos celulares. Asimismo, es cofac-
tor de la enzima lecitina-colesterol aciltransferasa (LCAT),
que esterifica el colesterol en plasma y es ligando del re-
ceptor basurero B-I (SR-BI), que es la puerta de entrada al
higado del cHDL.

La hiperexpresion de apo A-l en ratones transgénicos au-
menta el cHDL y confiere proteccion frente a la arterioscle-
rosis. Esta proteccion se asocia también a un aumento de
transporte reverso de colesterol especifico de macrofagos y
a un aumento de la capacidad de HDL de inhibir la modifica-
cion oxidativa de LDL. La deficiencia de apo A-l en ratones
que también son deficientes para el receptor de LDL y para la
enzima modificadora de apo B (deficiencias que se utilizan
como modelo de arteriosclerosis avanzada) causa alteracion
del transporte reverso de colesterol especifico de macrofa-
gos, alteracion de la capacidad antioxidante de las HDL y
aumento de la susceptibilidad a la arteriosclerosis respecto a
los ratones que no son deficientes en apo A-l. Por todo ello,
hay un acuerdo generalizado que acepta que el aumento de
apo A-l es una diana terapéutica de primer orden cuyo au-
mento induce aumento de cHDL y aumento de proteccion
cardiovascular. Sin embargo, formas mutantes de apo A-l,
como la mencionada apo A-1 Milano o nuevas formulaciones
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terapéuticas como pequenos péptidos generados a partir de
la secuencia de apo A-l, inhiben la arteriosclerosis en mode-
los murinos sin aumentar el cHDL. En cambio, si activan el
transporte reverso de colesterol especifico de macrofagos
y/o la proteccion frente a la modificacion oxidativa de LDL.

Apolipoproteina A-ll

La apo A-ll es la segunda apolipoproteina cuantitativamente
mas importante de HDL. Sin embargo, y en contraste con la
apo A-l, todavia se conoce relativamente poco de su papel en
el metabolismo lipoproteico. Los ratones transgénicos de apo
A-Il de raton presentan aumento de cHDL pero disminucion
de su capacidad de proteccion frente a la modificacion oxi-
dativa de LDL. Posiblemente, ésta se debe a una disminucion
en la enzima paraoxonasa y se asocia a un aumento de la
susceptibilidad a la arteriosclerosis. Los ratones transgénicos
de apo A-Il humana presentan disminucion de cHDL, deficien-
cia de apo A-l, capacidad conservada de transporte reverso
de colesterol especifico de macrofagos, pero disminucion de
capacidad protectora de HDL de prevenir la modificacion oxi-
dativa de LDL. Esta disminucion se debe, aparentemente, al
déficit de apo A-1 y paraoxonasa y coincide con un aumento
de susceptibilidad a la arteriosclerosis. Recientemente, se ha
demostrado que las particulas de HDL ricas en apo A-ll tienen
una capacidad reducida de activar la lipoproteina lipasa.
Ello, probablemente, se debe a un contenido disminuido en
apo C-l, apo C-lll y apo E. El déficit de estas apolipoproteinas
en HDL parece estar relacionado con la hipertrigliceridemia
que presentan estos animales. Segln estos datos, el aumento
de apo A-ll (que dependiendo de la especie animal utilizada
aumenta o disminuye el cHDL) no constituye una diana tera-
péutica para la prevencion de la arteriosclerosis.

Enzima lecitina-colesterol aciltransferasa

La LCAT tiene como funcidn mas conocida la esterificacion
del cHDL, especialmente en las HDL nacientes. Para esta fun-
cion, la LCAT necesita la apo A-I como cofactor. La LCAT pa-
rece tener también otra funcion, aunque ésta es menos co-
nocida y es independiente de apo A-l, que consiste en la
hidrolisis de acidos grasos oxidados que aparecen en los fos-
folipidos durante los procesos de oxidacion. La deficiencia de
LCAT en ratones se asocia a reducciones de apo A-l, paraoxo-
nasa y acetilhidrolasa del factor plaquetario, y a un aumento
de estrés oxidativo. La hiperexpresion de LCAT no aumenta
el transporte reverso de colesterol especifico de macrofagos
en ratones transgénicos, a pesar de aumentar mucho el cHDL.
El estudio de su susceptibilidad a la arteriosclerosis ha gene-
rado resultados conflictivos entre diversos estudios, por lo
que hay dudas sobre su efecto a este nivel.

Proteina transferidora de ésteres
de colesterol

La CETP induce el intercambio de ésteres de colesterol y
triglicéridos entre las particulas ricas en colesterol (LDL
y HDL) y las ricas en triglicéridos (quilomicrones y lipoprotei-

nas de muy baja densidad [VLDL]). La extension de este in-
tercambio depende, en buena parte, del tiempo de vida me-
dia de cada tipo de lipoproteinas en el torrente sanguineo.
Aunque no se conoce cual es el sentido ultimo de este inter-
cambio, su efecto final es enriquecer de colesterol a las VLDL
y de triglicéridos a las HDL. En este Ultimo caso, ello origina
un aumento de la actividad lipasa hepatica sobre estas parti-
culas, lo que disminuye su tamafno y su contenido en coleste-
rol. Hay determinadas especies animales, como las que con-
forman el grupo de los roedores, que no presentan actividad
CETP, y en éstas las HDL son las lipoproteinas mayoritarias.
Estas especies animales se caracterizan por presentar una
alta resistencia al desarrollo de arteriosclerosis.

La hiperexpresién de CETP en ratones transgénicos o no
altera o aumenta, dependiendo del estudio, el transporte
reverso de colesterol de macrofagos a heces in vivo a pesar
de reducir el cHDL respecto a los ratones controles (que,
como se ha mencionado previamente, no presentan activi-
dad CETP). La hiprexpresion de CETP en ratones transgéni-
cos no cambia la capacidad de las HDL de proteger frente a
la modificacion oxidativa de las LDL, aunque si aumenta la
susceptibilidad de estos animales a la arteriosclerosis. Ello
se debe, probablemente, al aumento de la concentracion
de lipoproteinas que contienen apo B mas que a la altera-
cion de las propiedades antiaterogénicas de las HDL antes
mencionadas.

Receptor basurero B-

El receptor SR-BI hepatico media la captacion selectiva por
parte del higado de los ésteres de cHDL. La deficiencia de
SR-BI en ratones induce una elevacion importante de cHDL,
al tiempo que disminuye el transporte reverso de colesterol
especifico de macrofagos, y aumenta el estrés oxidativo y la
susceptibilidad a la arteriosclerosis de éstos. Por el contra-
rio, la hiperexpresion hepatica de SR-BI induce una dismi-
nucion muy importante de cHDL, al tiempo que aumenta el
transporte reverso de colesterol especifico de macréofagos y
disminuye la susceptibilidad a la arteriosclerosis.

ABCG5/G8

BE heterodimero formado por ABCG5 y ABCG8 tiene como
funcion el control de la excrecion hepatobiliar e intestinal
de colesterol y esteroles vegetales. En el higado, ABCG5/G8
aumenta la secrecion de colesterol y esteroles vegetales a
la bilis, y a nivel intestinal facilita la secrecion de colesterol
y esteroles vegetales desde el interior del enterocito al lu-
men intestinal, facilitando, por tanto, la excrecion fecal de
éstos. Su déficit hereditario constituye la sitosterolemia,
enfermedad causada por mutaciones en 1 de los 2 transpor-
tadores que forman el heterodimero, induce hiperabsorcion
intestinal de colesterol y, sobre todo, de esteroles vegeta-
les. Estos Ultimos se acumulan en diferentes tejidos, produ-
ciendo una elevacion importante del riesgo cardiovascular.

Los ratones deficientes en ABCG5/G8 no presentan dismi-
nucion del transporte reverso de colesterol especifico de
macrofagos, mientras que el aumento de funcion de estos
transportadores (ya sea inducido genéticamente o con acti-
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vadores farmacologicos de LXR) aumenta el transporte re-
verso de colesterol especifico de macrofagos y disminuye la
susceptibilidad a la arteriosclerosis.

Paraoxonasa

La hiperexpresion de paraoxonasa en ratones transgénicos
reduce el estrés oxidativo, debido a su capacidad de prote-
ger frente a la oxidacion lipidica de LDL, y disminuye la sus-
ceptibilidad a la arteriosclerosis. Por el contrario, ratones
deficientes en paraoxonasa presentan una reduccion de la
proteccion que confiere su HDL frente a la modificacion oxi-
dativa de LDL, asi como un aumento de la susceptibilidad a
la arteriosclerosis. Ni en ratones transgénicos ni en ratones
knock-out de paraoxonasa se producen cambios en el cHDL.
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