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por miligramo de proteina que PON1 y protege a las LDL
frente a la peroxidacion lipidica. Por tanto, el incremento
de la concentracion plasmatica de esta enzima en pacientes
EAP y EAC deberia ser suficiente para equilibrar las altera-
ciones de los niveles de PON1. Este hallazgo se corresponde
con estudios previos en los que se observo que la sobreex-
presion de PON3 humana en ratones protegia frente a la
progresion de la aterosclerosis en dichos animales. En con-
creto, se observo que en ratones en los que se sobreexpreso
PON3 se produjeron cambios en los niveles de lipidos plas-
maticos. Aunque se desconoce el mecanismo preciso a través
del cual la PON3 suprime la formacion de la lesion, la reduc-
cion del ateroma es debida en parte a que esta proteina
estimula las propiedades antiaterogénicas de las lipoprotei-
nas. En estudios previos, la incubacion de lipoproteinas con
el sobrenadante de células en las que se habia sobreexpre-
sado la PON3 hizo que estas fuesen menos proinflamatorias
y tuviesen menos lipidos hidroperoxidados. En este estudio,
el plasma y las LDL de los ratones tratados con PON3 sobre-
expresada presentaron niveles mas bajos de lipidos oxidados
que sus controles, ademas de ser menos susceptibles a ser
modificadas por la oxidacion, mientras que las propieda-
des antiinflamatorias de las HDL en esos mismos animales,
estaban aumentadas.

Una de las observaciones de este trabajo es que en los
pacientes EAP encontraron una relacion directa entre la
concentracion plasmatica de PON3, la hipertension y las
alteraciones metabolicas (insulina e indice HOMA), que no
tuvo lugar en los pacientes EAC. La diabetes esta estre-
chamente relacionada con el desarrollo de EAP, y estos
resultados sugieren que PON3 esta jugando un papel impor-
tante en la regulacion del metabolismo de la glucosa, una
de las principales alteraciones relacionadas con el sindrome
metabdlico. Un estudio realizado en ratones transgénicos

demostro que la sobreexpresion de PON3 disminuia el tejido
adiposo y los niveles circulantes de leptina comparados con
los animales control. Por tanto, parece que PON3 desempena
un papel importante en la proteccion frente el desarrollo de
obesidad.

En resumen, este trabajo muestra que la concentracion
plasmatica de PON3 esta incrementada en pacientes tanto
con EAP como con EAC, 2 manifestaciones diferentes de la
aterosclerosis con fenotipos claramente diferenciados. Por
otra parte, la principal limitacion reside en la ausencia de
mecanismos a través de los cuales la PON3 estaria realizando
esos efectos sobre el desarrollo de la aterosclerosis.
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Una modificacién génica (rs12691) en la
proteina de union estimulante a CCAT «
regula el metabolismo glucidico en el
sindrome metabélico

Delgado-Lista J, Perez-Martinez P, Garcia-Rios A, Phi-
llips CM, Hall W, Gjelstad IM, et al. Nutr Metab
Cardiovasc Dis. 2011;xx:1-7. En prensa.

Introduccion y objetivos: La proteina de union esti-
mulante a CCAT o« (CEBPa, por sus siglas en inglés) es
un factor de transcripcion implicado en la adipogénesis
y en la homeostasis energética. La restriccion calorica
reduce la expresion de CEBPa en pacientes con sindrome
metabdlico (SM). Un estudio previo relacion6 el polimor-
fismo de nucledtido Unico rs12691 y la CEBP«a con los
cambios en la concentracion de los triglicéridos de absor-

cion rapida. Nuestro objetivo fue valorar los efectos del
rs12691 en el metabolismo glucidico en pacientes con
SM.

Métodos y resultados: El metabolismo glucidico se valoré
mediante indices estaticos (concentracion plasmatica de
glucosa, sensibilidad a la insulina, leptina y resistina) y
dinamicos (indice de disposicion, indice de sensibilidad a
la insulina, HOMA-IR y respuesta aguda de la insulina a la
glucosa). Las medidas se realizaron al comienzo del estudio
y a las 12 semanas de haber recibido 4 tipos de dietas (dieta
alta en acidos grasos saturados [AGS], dieta alta en acidos
grasos monoinsaturados [AGMI], dieta baja en grasa [BG] y
dieta baja en grasa rica en acido grasos omega-3 [AGO])
en 486 pacientes con SM. Los portadores del alelo menor
A del rs12691 tuvieron el indice de disposicion alterado
(p=0,0003), menor respuesta aguda a la insulina (p =0,005)
y menor indice de sensibilidad a la insulina (p=0,025), lo
que indica una menor sensibilidad a la insulina y una dismi-
nucion en su secrecion tanto a tiempo 0 como al final de las
dietas. Ademas, los portadores del alelo A mostraron una
concentracion menor de HDL.
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Conclusiones: La presencia del alelo A del rs12691 influye
sobre el metabolismo glucidico en pacientes con SM.

Comentario

El SM viene definido por la presencia de 3 o mas de
los siguientes criterios: obesidad central, presion arterial
elevada, hipertrigliceridemia, colesterol HDL bajo y/o into-
lerancia a la glucosa. Varios estudios han relacionado el SM
con el incremento de la mortalidad y la mortalidad cardio-
vascular y la diabetes tipo 2. Aunque su etiologia no esta
establecida claramente, se acepta que se debe a una combi-
nacion de factores genéticos y ambientales, principalmente
la dieta y el ejercicio fisico. El historial genético de cada
individuo juega un papel muy importante en el desarrollo
de SM, las variaciones genéticas que dan lugar al inicio del
SM son motivo de estudio actualmente. En el presente tra-
bajo se estudiaron las consecuencias de la variacion génica
en el alelo menor A de la proteina de union estimulante a
CCAT « (CEBPa), rs12691, sobre el metabolismo glucidico
valorando distintos parametros en pacientes con SM some-
tidos a 4 dietas distintas (dieta alta en AGS, dieta alta en
AGMI, dieta BG y dieta baja en grasa rica en AGO).

CEBPa pertenece a la familia de las proteinas de union
estimulante a CCAT (CEBP) que estan implicadas en la acti-
vacion de numerosos factores de transcripcion relacionados
entre si. Dentro de la familia de las CEBP, la CEBP« es la que
mas se expresa en el tejido adiposo y en el higado, y esta
implicada en el mantenimiento de la diferenciacion final del
fenotipo del adipocito. Igual que sucede con el PPARy, la
expresion incrementada de CEBPa estimula la adipogénesis
en varias lineas celulares fibroblasticas y en los preadipo-
citos. La expresion reversa de la CEBPa previene su propia
expresion, y ello la union de los acidos grasos a la proteina,
asi como de la isoforma del transportador de glucosa especi-
fico de grasa y mUsculo, GLUT4, bloqueando la acumulacion
de triglicéridos. Los resultados del presente estudio mos-
traron que los portadores de la variacion génica rs12691 de
la CEBPa tenian el metabolismo glucidico estimulado. Aun-
que existen estudios previos en los que otras mutaciones
modificaron la concentracién y/o la funcion de las adipoci-
nas, no existen trabajos previos en los que se valoren los
efectos de los polimorfismos de CEBP« en los marcadores
dinamicos del metabolismo de la glucosa. Previamente, ya
se habia observado que CEBP« regulaba la expresion génica
en el metabolismo lipidico y glucidico, y que el polimorfismo
rs12691 estaba relacionado con la degradacioén de triacilgli-
céridos, aunque los autores de ese trabajo no relacionaron
el polimorfismo con ninguna otra variable relacionada con

el metabolismo glucidico como la glucosa o la insulina. En el
presente estudio no encontraron diferencias en la concen-
tracion plasmatica de los triglicéridos ni en los marcadores
de metabolismo glucidico (glucosa, insulina), pero si obser-
varon una disminucion del colesterol HDL en los portadores
del alelo menor.

Por otra parte, los autores de este trabajo encontraron un
efecto directo del polimorfismo rs12691 sobre la secrecion,
la sensibilidad y la resistencia a la insulina periférica. Este
hecho podria explicar que los portadores del alelo menor
tuviesen una capacidad menor para manejar la sobrecarga
energética. Probablemente, estos pacientes pueden mante-
ner una concentracion de glucosa adecuada e insulina en
el periodo de absorcion rapida, pero no pueden responder
adecuadamente al estrés metabdlico de una ingesta que
necesite una mayor respuesta de insulina.

En resumen, los autores de este trabajo han identificado
una variacion génica que modifica el metabolismo glucidico
de los pacientes con SM. Los portadores del alelo menor
de este polimorfismo mostraron tener un peor indice de
disposicion, respuesta aguda de la insulina a la glucosa,
sensibilidad a la insulina y el indice HOMA-IR. La princi-
pal limitacion del estudio es la ausencia de mecanismos
a través de los cuales el polimorfismo mencionado estaria
modificando el metabolismo glucidico. Ademas, los autores
no comentan ni explican las diferencias que hayan podido ser
encontradas en los pacientes con SM con las distintas dietas
administradas.
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