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La cisteinemia, mas que la
homocisteinemia, esta asociada con los
niveles plasmaticos de apolipoproteina A-I
en la hiperhomocisteinemia. El
metabolismo lipidico en la deficiencia de
cistationina beta-sintasa

Nufo-Ayala M, Guillén N, Navarro MA, Lou-Bonafonte
JM, Arnal C, Gascon S, et al. Cysteinemia, rather
than homocysteinemia, is associated with plasma apo-
lipoprotein A-l levels in hyperhomocysteinemia lipid
metabolism in cystathionine beta-synthase deficiency.
Atherosclerosis. 2010;212:268-273.

Objetivo: La hiperhomocisteinemia de origen genético
y dietético disminuye la concentracion plasmatica de lipo-
proteinas de alta densidad (HDL) y su apolipoproteina
(apo) principal, la apo A-l. El objetivo de este trabajo
fue probar la hipotesis de si la presencia de cisteina
podria normalizar los niveles de HDL en ratones hiper-
homocisteinémicos deficientes en cistationina beta-sintasa
(CBS) y si la inclusion de glicina podria bloquear dicho
efecto.

Métodos: Los lipidos y el colesterol de HDL fueron
determinados en ratones deficientes en CBS y ratones
controles alimentados con una dieta baja en metionina
suplementada con cisteina y glicina y en ratones deficientes
en CBS alimentados con la misma dieta pero suplementada
solo con cisteina.

Resultados: Los niveles de triglicéridos y homocisteina
se encontraron significativamente disminuidos y aumen-
tados, respectivamente, en ratones deficientes en CBS
independientemente del tratamiento. Por el contrario, el
colesterol, la apo A-1y la glucosa plasmaticos se encontra-
ron significativamente disminuidos en ratones deficientes
en CBS en grado homocigoto a los que se les administrd
cisteina y glicina con el agua de bebida. Este grupo de
ratones también mostro, respectivamente, una disminucion
en los niveles hepaticos de ARNm de apo A-l y un aumento
en el contenido hepatico de proteina apo A-l, observandose
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esto Ultimo en células endoteliales. Las concentraciones de
apo A-l en plasma e higado se encontraron inversamente
correlacionadas, mientras que se observé una correlacion
positiva entre los niveles plasmaticos de cisteina y apo A-l.

Conclusion: Estos datos sugieren un manejo alterado de
la apo A-l en el higado y que la cisterna puede estar invo-
lucrada en el control de esta apolipoproteina a este nivel.
En conjunto, estos hallazgos representan un nuevo aspecto
de la regulacion dietética de las HDL en el transporte
transendotelial hepatico.

Comentario

En humanos, diferentes estudios epidemiologicos indi-
can que existe una asociacion entre niveles elevados de
homocisteina en plasma y la enfermedad vascular'. Se
han desarrollado diferentes modelos animales de hiper-
homocisteinemia desarrollados mediante modificaciones
nutricionales o genéticas?. Segln sea la estrategia elegida,
se pueden obtener modelos animales de hiperhomocis-
teinemia moderada (mediante deficiencia de vitaminas,
administracion de homocisteina, o mediante la disrupcion
de genes en grado heterocigoto de proteinas clave de la
via metabdlica de la metionina, tales como la CBS o la
metiletetrahidrofolato reductasa MTHFR, respectivamente)
o extrema (en modelos animales deficientes en grado
homocigoto de enzimas clave de la via), siendo este ultimo
realmente til cuando lo que se pretende es diseccionar los
mecanismos bioquimicos alterados.

En modelos animales de hiperhomocisteinemia elevada
se ha descrito que se desarrolla esteatosis hepatica y
cambios importantes en el metabolismo lipidico?. Se ha
descrito también que se produce una disminucion de HDL
y de su componente proteico principal, la apo A-I3#.
Basandose en [i] estudios previos en los que se describe
que un aumento del contenido dietético de metionina se
encuentra asociado a una disminucion de las cifras de HDL
plasmatico a través de una reducciéon de su produccion’;
[ii] que la suplementacion dietética de glicina podria estar
estimulando la via de remetilacion y, en consecuencia,
aumentando los niveles de metionina, y [iii] que la via de
transulfuracion esta desactivada en ratones deficientes en
CBS en grado homocigoto, por lo que son incapaces de sinte-
tizar cisteina, los autores hipotetizan que en estos ratones
la suplementacion de la dieta con cisteina en presencia de
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bajos niveles de metionina podria contrarrestar el efecto
de un aumento en la metionina normalizando los niveles
plasmaticos de HDL a través del restablecimiento de la
produccion de apo A-1, mientras que la inclusion de glicina
en esta dieta contrarrestaria dicho efecto.

En ratones deficientes en CBS en grado homocigoto
que recibieron una doble suplementacion en la dieta de
cisteina y glicina presentaron una reduccion significativa
del colesterol HDL en comparacion con los ratones controles
tratados con la misma suplementacion dietética. La dismi-
nucion de los niveles plasmaticos de HDL estuvo ademas
asociada con una disminucion significativa en los niveles de
expresion hepatica de ARNm de apo A-l. En cambio, en el
grupo experimental de ratones deficientes en CBS a los que
se les suplemento la dieta sélo con cisteina se encontré que
los niveles plasmaticos de HDL se restablecieron levemente
mediante un aumento en la sintesis hepatica de ARNm de
apo A-l. Los analisis de asociacion de parametros en los dife-
rentes grupos experimentales mostraron: [i] una correlacion
inversa entre los niveles de apo A-l plasmatica y hepatica;
[ii] una correlacién directa entre los niveles plasmaticos de
apo A-l y los niveles plasmaticos de cisteina, y [iii] ninguna
asociacion entre los niveles de apo A-l1 y homocisteina
plasmaticos.

La aproximacion experimental del presente trabajo
muestra claramente que el balance entre aminoacidos
puede tener una influencia importante en los cambios del
metabolismo lipidico observados en ausencia de CBS. El tra-
tamiento con cisteina permitio contrarrestar el estrés del
reticulo endoplasmatico causado por la hiperhomocisteine-
mia, logrando restablecer los niveles de expresion hepatica
de ARNm de apo A-l.

En conclusion, los datos muestran un escenario intere-
sante donde una combinacion de aminoacidos a través de la
dieta pueden ejercer una fuerte influencia sobre la supervi-
vencia, el control del peso corporal y el fenotipo metaboélico
lipidico en ratones hiperhomocisteinémicos. Desde un punto
de vista traslacional, esta estrategia terapéutica podria ser
de elevado interés en el tratamiento de las consecuencias
adversas de la hiperhomocisteinemia en pacientes afectos.
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La lipoproteina de baja densidad
electronegativa y agregada en el plasma
humano tiene una elevada tendencia a la
lipolisis de fosfolipidos y a la fusion de
particulas

Cristina Bancells, Sandra Villegas, Francisco J.
Blanco, Sonia Benitez, Isaac Gallego, Lorea Beloki,
Montserrat Pérez-Cuellar, Jordi Ordonez-Llanos y
Jose Luis Sanchez-Quesada. Aggregated electro-
negative low density lipoprotein in human plasma
shows a high tendency toward phospholipolysis and
particle fusion. Journal of Biological Chemistry
2010;285:32425—32435.

La agregacion y fusion de lipoproteinas estimula la retencion
subendotelial de colesterol, promoviendo la arteriosclero-
sis. La tendencia de una lipoproteina a formar particulas
fusionadas se considera que esta relacionada con su poten-
cial aterogénico. Nosotros nos planteamos como objetivo

aislar y caracterizar las subfracciones de LDL agregadas y
no agregadas del plasma humano, poniendo especial aten-
cion en los mecanismos implicados en la fusion de particulas.
La LDL agregada fue encontrada casi exclusivamente en la
LDL electronegativa (LDL[—]), una fraccién minoritaria de la
LDL, pero no en la LDL nativa (LDL[+]). La principal diferen-
cia entre la LDL(—) agregada (agLDL[—]) y la no agregada
(nagLDL[—]) fue un incremento de 6 veces en la activi-
dad fosfolipasa C en la agLDL(—). La agLDL(—) promovi6 la
agregacion de la LDL(+) y la nagLDL(—). La fusion de lipopo-
proteinas inducida por la protedlisis de la quimotripsina a
fue monitorizada por resonancia magnética nuclear (RMN)
y visualizada por microscopia electronica de transmision.
La fusion de particulas fue mucho mas rapida en aglLDL(—)
que en naglDL(—) o LDL(+). La RMN y los analisis croma-
tograficos revelaron una rapida y masiva degradacion de
fosfolipidos en agLDL(—), pero no en nagLDL(—) o LDL(+). Los
fosfolipidos que contenian colina fueron degradados extensi-
vamente y la ceramida, el diacilglicerol, el monoacilglicerol
y la lecitina fueron los principales productos generados,
sugiriendo que la fosfolipasa C estaba involucrada en este
proceso. Las propiedades de la aglDL(—) sugieren que
esta subfraccion tiene un papel muy importante en la
arteriosclerosis mediante la estimulacion de la fusion de
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