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LPLCHIPTM, UN DNA-CHIP DE BAJA DENSIDAD
PARA LA IDENTIFICACION DE MUTACIONES EN EL GEN LPL

R. Rodrigues, J.K. Rity, M. Artieda, H. Petry, D. Tejedor, ]. de Wal
y A. Martinez

Progenika Biopharma, S.A. Derio.

Introduccion: La lipoproteina lipasa (LPL) es una enzima clave impli-
cada en la regulacién de los niveles plasmaticos de las lipoproteinas
ricas en triglicéridos (TG). La deficiencia de LPL es una enfermedad
genética autosémica recesiva muy debilitante y progresiva, caracte-
rizada por un marcado aumento de los niveles séricos de TG. Compli-
caciones de la enfermedad incluyen ataques recurrentes de
pancreatitis potencialmente letales y diabetes mellitus. Se han des-
crito mas de 100 mutaciones puntuales en el gen LPL. Las mutaciones
en heterocigosis se asocian con una reduccion o pérdida de la activi-
dad enzimatica de LPL pudiendo conllevar un riesgo aumentado de
hiperlipidemia familiar combinada y ateroesclerosis prematura. Aun-
que los heterocigotos no compuestos no exhiban niveles extremada-
mente elevados de TG, la actividad reducida de LPL puede no ser
suficiente en presencia de determinados factores ambientales como
una dieta desequilibrada o el envejecimiento. La terapia génica para
la deficiencia de LPL (alipogene tiparvovec) esta en las tltimas fases
de desarrollo. Considerando que la deficiencia de LPL es una enfer-
medad progresiva, un diagndstico e intervenciéon tempranos benefi-
ciaran a estos pacientes. Por ello, la disponibilidad de una herramienta
de diagnéstico sencilla y rapida es de importancia crucial. En la
actualidad, el diagndstico molecular de mutaciones en el gen LPL
requiere la secuenciacion completa de las regiones codificantes, del
promotor y de las regiones implicadas en el splicing, lo cual conlleva
un alto gasto tanto a nivel econémico como de tiempo. El objetivo del
presente trabajo ha sido desarrollar un DNA-chip capaz de detectar
mutaciones clinicamente relevantes en el gen LPL. Esta nueva herra-
mienta diagndstica es de inestimable valor desde el punto de vista de
exactitud, rapidez y rentabilidad.

Material y métodos: Se ha desarrollado un DNA-chip para la identi-
ficacion de mas de 100 mutaciones en el gen LPL. Se han disefiado
para cada mutacién dos pares de sondas de oligonucleétidos, un par
especifico para la deteccién del alelo wild-type y un par especifico
para el alelo mutante. La especificidad y la sensibilidad de la herra-
mienta se han determinado analizando pacientes de deficiencia de
LPL con el DNA-chip y comparando los resultados con los obtenidos
mediante secuenciacion.

Resultados y conclusiones: El LPLchipTM permite la deteccion de
mas de 100 mutaciones en el gen LPL, constituyendo una herra-

mienta de inestimable valor para la identificacion de los pacientes
que se pueden beneficiar de la terapia génica que esta siendo
desarrollada para el tratamiento de la deficiencia de LPL.

ESTUDIO GENETICO DE HIPERTRIGLICERIDEMIA:
IDENTIFICACION DE 5 MUTACIONES NUEVAS EN EL GEN LPL
Y UNA EN APOA5
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Introduccion: La lipoprotein lipasa (LpL) es una enzima critica en el
metabolismo de los triglicéridos (TG). La activacién de la LpL requiere
de la apolipoproteina C-II (apo C-II) como cofactor. Mutaciones en
homocigosis o en heterocigosis en los genes que codifican para estas
proteinas (LPL y APOC2) inducen acumulacién de particulas ricas en
TG. Por otra parte, la apo A-V interacciona con LpL para regular el
metabolismo de los TG. Hasta hoy, se han descrito mas de 100 muta-
ciones en LPLy APOC2 y 15 en APOA5 causantes de hipertrigliceride-
mia (HTG) primaria.

Objetivo: Determinar las causas de HTG grave analizando los genes
LPL, APOC2 y APOA5.

Material y métodos: Seleccionamos 33 pacientes no emparentados
con concentraciones de TG > 900 mg/dl, en los que se habian descar-
tado causas secundarias. Se realizé la amplificacién y secuenciacién
completa de los exones y regiones de unién exén-intron de los genes
LPL, APOC2 y APOAS5. Un paciente present6 la mutacién L253P en
homocigosidad en APOA5.

Resultados y conclusiones: Encontramos 5 variantes del gen LPL no
descritas con anterioridad: H80R (c.907A>G), Q262X (c.1452C>T),
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K287_A288del (c.1502_1507delAAGGCC), G300V (c.1542G>T) y
R333H (c.1666G>A). Ademas, 3 pacientes presentaron mutaciones
previamente descritas, dos homocigotos para G215E y un homocigoto
para [232S. La mutacién nueva Q262X se presenté en homocigosidad.
Las variantes G300V y R333H se encontraron en heterocigosidad en
uno de los probandos. El paciente que presenté la mutacién H80R en
heterocigosidad también fue portador de G215E. El paciente que pre-
sentd la delecién K287_A288del en heterocigosidad mostré también
una variante que no cambia aminoacido T388T. En el andlisis de
100 alelos de 50 sujetos normolipémicos no se encontré ninguna de
las mutaciones descritas. Hemos identificado las causas genéticas de
HTG en 8 de 33 (24%) pacientes con HTG grave, que presentan
5 mutaciones nuevas, 2 recurrentes en LPL y una en APOA5. No se ha
encontrado ninguna mutacién en APOC2

INFLUENCIA DEL GENERO SOBRE DIFERENCIAS EN EL PERFIL
DE EXPRESION DE GENES PROINFLAMATORIOS TRAS LA INGESTA
DE ACEITE DE OLIVA EN PACIENTES CON SINDROME METABOLICO

A. Jiménez Morales, J. Ruano Ruiz, J. Sdnchez Gil, A. Garcia Rios,
N. Delgado Casado y F. Pérez Jiménez

Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba.

Introduccion: Se han descrito diferencias de género en relacién al
valor que tendria el estado proinflamatorio asociado al sindrome
metabélico como predictor de enfermedad cardiovascular. Se ha
sugerido que el efecto antiinflamatorio observado tras el consumo de
aceite de oliva virgen con alto contenido en compuestos fenélicos
podria beneficiar a estos pacientes. Con este trabajo nos propusimos
analizar si el género de los pacientes podria determinar diferencias
en dicha respuesta a nivel transcripcional durante el periodo pos-
tprandial.

Material y métodos: Veinte pacientes (9 hombres, 11 mujeres) con
sindrome metabdlico recibieron mediante un disefio aleatorizado,
secuencial y cruzado, dos desayunos basados en aceite de oliva con
alto (398 ppm) y bajo (70 ppm) contenido en compuestos fenélicos.
Mediante el uso de microarrays, se comparo el perfil de expresién de
genes que codifican proteinas implicadas en la respuesta inflamatoria
a partir de células mononucleares aisladas de sangre periférica
durante el periodo posprandial, considerando las posibles diferencias
que pudieran existir en funcién del tipo de aceite consumido y del
género de los pacientes.

Resultados: El andlisis con microarrays identificé 98 genes expre-
sados de manera diferencial (79 reprimidos y 19 sobreexpresados)
tras la ingesta de aceite con alto contenido en fenoles en compara-
cién con la ingesta del aceite con bajo contenido en dichos com-
puestos. Muchos de estos genes habian sido relacionados
previamente mediante estudios GWA y modelos animales con la
obesidad, dislipidemia, diabetes tipo 2 y enfermedad coronaria. De
entre estos genes, algunos se encuentran relacionados con la res-
puesta inflamatoria mediado por el factor de transcripcién NFka-
ppa, la kinasa N terminal jun (JNK), el factor de transcripcidon
activador de proteina 1 (AP1), diversas citokinas y sus receptores,
MAP kinasas o algunas proteinas de la ruta metabdlica del acido
araquidoénico. Cuando se realiz6 el analisis por género, se comprobd
que existian algunos genes cuyo perfil de expresion diferencial tras
la ingesta de exclusivo del grupo de hombres (CD69, GOS2, IL1B, IL6,
NR4A1) y otros propios de mujeres (CA1, CXCL1, DUSP1, EREG,
FOSB).

Conclusiones: Los resultados obtenidos sugieren que parte de los
efectos antiinflamatorios atribuidos a la fraccién fenélica del aceite
de oliva estarian mediados por la represién de diferentes genes con
actividad proinflamatoria y que los mecanismos que determinan
dicha respuesta a nivel transcripcional podrian estar condicionados
por el género de los pacientes.

ANTROPOMETRIA Y RIESGO CARDIOVASCULAR ESTIMADO:
{HAY CORRELACION?

C. Recarte, N. Cuevas, D. Salor, I. Roldan, E. Oliveros, M.V. Villalba,
R. Salomén, L. Alvarez-Sala y J. Millan

Unidad de Riesgo Vascular y Lipidos. Hospital Gregorio Marafion.
Madrid.

En la actualidad no se dispone de datos propios sobre el riesgo car-
diovascular atribuible al sobrepeso u obesidad en la poblacién espa-
fiola, aun cuando se considera elevado. El objetivo de este estudio es
determinar si alglin parametro antropométrico se correlaciona bien
con el riesgo cardiovascular estimado por métodos estandarizados en
funcién del resto de los factores de riesgo, algunos de los cuales pue-
den estar influenciados por la existencia del sobrepeso u obesidad. Se
ha realizado un estudio transversal en poblacién general espafiola
(20 a 80 afios) en el que se estimé el riesgo cardiovascular mediante
tablas de Framingham, Score, Regicor y Dorica, correlacionando los
resultados con el IMC y otros factores de riesgo. Se incluyeron
502 personas (465 validas para el andlisis). El 67,5% eran mujeres y el
32,5% hombres. El IMC medio fue 27,4 Kg/m2 mujeres: 27; hombres:
28,3. El 38,3% presentaban sobrepeso y el 28,8% tenian obesidad.
Otros factores de riesgo fueron: 8,6% de diabéticos, 24,7% de hiper-
tensos, 33,3% de dislipémicos. El riesgo medio a 10 afios resulto ser:
3,99% (Framingham), 2,26% (Regicor), 2,21% (Dorica), y 1,63% (Score).
La correlacién entre el IMC y el riesgo estimado fue r = 0,389
(p = 0,001) con Framingham, r = 0,393 (p = 0,001) con Regicor,
r=0,389 (p =0,001) con Dorica, y r = 0,338 (p = 0,001) con Score. Se
concluye que existe una relacién entre el exceso de peso con la edad
y con otros factores de riesgo, asi como una correlacién lineal elevada
entre IMC y riesgo calculado con cualquiera de los métodos estanda-
rizados. Aun en estas condiciones, se deberia proponer un instru-
mento de calculo de riesgo que tuviera en consideraciéon de manera
individualizada el factor sobrepeso u obesidad.

DETERMINACION DE LA FUNCION ENDOTELIAL EN PACIENTES
CON HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HETEROZIGOTA
MEDIANTE TONOMETRIA ARTERIAL PERIFERICA

N. Plana, R. Ferré, . Merino, G. Aragonés y L. Masana

Unitat de Medicina Vascular i Metabolisme.
Hospital Universitari Sant Joan. Reus.

Introduccion: Los pacientes con hipercolesterolemia familiar hete-
rozigota (HF) presentan un riesgo cardiovascular elevado. La disfun-
cién endotelial es una alteracién inicial en el desarrollo de la
arteriosclerosis, su deteccién subclinica es una herramienta esencial
en el ambito clinico.

Objetivo: Estudiar la funcién endotelial en pacientes con HF.
Material y métodos: Se reclutaron 125 pacientes HF indice (61%
hombres) de edades comprendidas entre 30-70 y un grupo de
59 individuos sanos comparables (GC). Se realiz6 el siguiente estudio
vascular: determinacién de la FE mediante tonometria arterial peri-
férica (Endo-PAT-2000, valor PAT), grosor intima-media carotidea
(GIMCc) e indice tobillo-brazo (ITB), asi como el estudio antropomé-
trico y bioquimico habitual.

Resultados: No se observaron diferencias entre la FE y ITB entre HF
y GC. Los valores de PAT fueron independientes de la presencia de
otros factores de riesgo cardiovascular en un modelo de correlacion
bivariante. En los pacientes con HF que presentaron HDLc bajo, este
parametro fue el principal predictor de PAT alterado (Exp B: 3,84
1C95% 1,01-14,66, p = 0,048). Los valores de GIMc en los pacientes FH
fue significativamente mas alto que en los participantes del grupo
control (0,80 + 0,18 vs 0,62 + 0,10, p < 0,001). En el grupo HF el GIMc
se correlacioné de forma positiva con la edad, los niveles de coleste-
rol total, LDL, triglicéridos, apolipoproteina B100, glucosa y presion
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arterial sistélica. Los determinantes de valores altos de GIMc fueron
de forma independiente la FE (Exp B: 2,23 1C95% 1,04 4,77, p = 0,037)
y la edad (Exp B: 1,04 IC95% 1,01 1,07, p = 0,008).

Conclusiones: En poblacién HF la FE medida con PAT se mostré inde-
pendiente de los otros FRCV. El valor PAT es un factor determinante
del GIMc en HF influenciado por las concentraciones bajas de HDLc.
La correccion de esta alteracion metabdlica puede tener repercusio-
nes adicionales en el manejo clinico en estos pacientes.

Financiado por beca SEA/FEA 2008.

CONSUMO DE BEBIDAS FERMENTADAS Y PROTECCION
CARDIOVASCULAR

G. Vilahur y L. Badimon

Centro de Investigacion Cardiovascular. CSIC-ICCC, HSCSP; CIBERobn.
Instituto de Salud Carlos III. Barcelona.

Estudios epidemioldgicos e investigaciones cientificas avalan que el
consumo moderado de bebidas fermentadas de baja graduacién alco-
hélica como la cerveza, el vino, el cava o la sidra, tiene efectos pro-
tectores sobre la mortalidad cardiovascular y la mortalidad global. En
los Gltimos afios diversos estudios cientificos ponen de relieve, de
manera fehaciente, que el consumo moderado de bebidas fermenta-
das repercute positivamente no sélo en las enfermedades cardio-
vasculares sino también neurodegenerativas, en la densidad 6seay el
retraso de los efectos de la menopausia. A nivel cardiovascular, estu-
dios experimentales in vitro/in vivo apoyan que las bebidas fermen-
tadas ejercen propiedades cardioprotectoras a dos niveles:
1) mediante la estabilizacién de la placa aterosclerética al aumentar
el HDL, disminuir las LDL oxidadas y ejercer efectos antiinflamato-
rios, y 2) mediante reduccién del riesgo de trombosis al haber una
menor tendencia a la agregacién plaquetar, menor concentracién de
fibrin6geno y de factor de von Willebrand circulante y una mayor
fibrinolisis. Todo ello repercute en un menor riesgo de sufrir un
evento cardiovascular. Aunque existen discrepancias, son varios los
estudios que han sefialado que no todas las bebidas con contenido
alcohélico parecen demostrar los mismos efectos. De hecho, las bebi-
das fermentadas de baja graduacién alcohélica, debido a su alto con-
tenido en polifenoles, parecen tener un mayor efecto protector que
otros tipos de bebidas con mayor contenido alcohélico. Ademas,
desde un punto de vista nutricional, las bebidas fermentadas contie-
nen vitaminas, aminodcidos esenciales, minerales, fibra y anti-oxi-
dantes, lo que las convierte en un valioso complemento de una
alimentacién saludable como la dieta mediterranea, caracterizada
por el consumo de aceite de oliva, legumbres, frutos secos, frutas,
verduras y pescado. Por todo ello, las piramides de alimentacién
saludable incluyen el consumo moderado de bebidas fermentadas
(cerveza, vino, cava o sidra).

LA ROSUVASTATINA RESTAURA LA FUNCION ADRENERGICA
Y NITRERGICA EN ARTERIA MESENTERICA DE RATAS OBESAS

J. Blanco-Rivero?, N. de las Heras®, B. Martin-Fernandez®,
V. Cachofeiro®, V. Lahera® y G. Balfagon*

“Departamento de Fisiologia. Facultad de Medicina.
Universidad Auténoma de Madrid; "Departamento de Fisiologia.
Facultad de Medicina. Universidad Complutense de Madrid.

Objetivo: Las dietas hipercaléricas son determinantes en la etiologia
de la obesidad en humanos. Pruebas experimentales y clinicas indi-
can que la obesidad esta asociada con alteraciones en la funcién
vascular, donde inervacién vascular desempefia un papel relevante
en la regulacién del tono vascular. Diversos farmacos producen efec-
tos beneficiosos en distintas alteraciones cardiovasculares y metabd-

licas asociadas a la obesidad. Por lo tanto, los objetivos de este estudio
fueron determinar 1) si existen cambios en la funcién de los distintos
tipos de inervaciones asociados a la obesidad inducida por una dieta
rica en grasas; y 2) los efectos de la rosuvastatina sobre las posibles
alteraciones presentes en este modelo de obesidad inducida por
dieta.

Métodos: Se utilizaron ratas Wistar macho: 1) alimentadas con una
dieta estandar; 2) alimentadas con una dieta rica en grasas (33,5% de
grasa) durante 7 semanas; y 3) alimentadas con dieta rica en grasa y
tratadas simultineamente con rosuvastatina (15 mg/kg dia) durante
7 semanas. Se analizaron las variaciones de la respuesta vasocons-
trictora a estimulacién eléctrica (EE: 200 mA, 0,3 ms, 1-16 Hz, 30 s)
en presencia/ausencia de 1 pmol/L del antagonista de los receptores
a-adrenérgicos fentolamina, o de 0,1 mmol/L del inhibidor inespeci-
fico de NOS L-NAME. Asimismo, se midieron también la liberacién de
NAy de NO, y la expresion proteica de nNOS.

Resultados: La respuesta contractil inducida por EE fue mayor en
animales obesos. La fentolamina redujo la respuesta a EE en ambos
grupos, pero en mayor medida en animales obesos. La liberacién de
NA fue mayor en ratas obesas. L-NAME incrementé la contraccién
inducida por EE sélo en animales control. La liberacién de NO y la
expresién de nNOS fueron menores en ratas obesas. Todas estas alte-
raciones se vieron revertidas por el tratamiento por rosuvastatina.
Conclusiones: Estos resultados muestran una capacidad de la rosu-
vastatina de restaurar la funcién de la inervacién vascular alterada
por la obesidad.

Subvencionado por DGYCT (SAF2007-61595 y SAF2009-10374), Fondo de
Investigaciones Sanitarias (FIS PI-060133), y RECAVA (RD06/0014/0007,
RD06/0014/0011).

2,4-DECADIENAL REGULA LA EXPRESION DE FABP4 A TRAVES
DE UN MECANISMO DEPENDIENTE DEL FACTOR DE
TRANSCRIPCION NRF2 EN MACROFAGOS HUMANOS

I. Lazaro, A. Cabré, J. Girona y L. Masana

Unitat de Medicina Vascular i Metabolisme. Unitat de Recerca de Lipids
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Rovira i Virgili. Centro de Investigacién Biomédica en Red de Diabetes y
Enfermedades Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM). Reus.

Objetivo: Las LDL oxidadas (LDLox) constituyen una fuente de alde-
hidos que tienen importantes funciones biolégicas. Estudios recien-
tes han demostrado que las LDLox inducen la expresién de la
adipocyte fatty acid binding protein (AFABP o FABP4) en macréfagos
humanos y dicha expresién contribuye al cambio fenotipico del
macroéfago a célula espumosa. En este estudio, se analiz6 el efecto del
2,4-decadienal (DDE), un aldehido resultante de la oxidacién de los
acidos grasos insaturados, sobre la expresion de FABP4 en macroéfa-
gos THP-1 y la implicacién en la activacion de la via de sefializacién
PI-3k/Akt y el factor de transcripciéon Nrf2.

Métodos y resultades: Monocitos de la linea celular THP-1 se dife-
renciaron a macréfagos mediante la incubacién con PMA 100 nM
durante 72h. Mediante RT-PCR a tiempo real y western blot, se
observé que el DDE produjo un aumento a lo largo del tiempo en los
niveles de expresién de ARNm y proteina de FABP4. El aumento en
los niveles de expresién génica de FABP4 inducido por el aldehido se
anulaba en presencia de sendos inhibidores de la transcripcion (acti-
nomycin D) y de la sintesis proteica (cycloheximide). Ademas,
se observé que el DDE aumentaba la estabilidad del ARNm de FABP4.
Se observé que la incubacién con el DDE aumentaba significativa-
mente los niveles de la forma fosforilada y activa del factor de trans-
cripcién Nrf2 en el ntcleo de los macréfagos. El tratamiento con el
DDE también produjo una aumento en las formas fosforiladas de Akt
y GSK-3p. El estudio in silico del promotor de la FABP4 humana reveld
la presencia de un posible antioxidant response element (ARE) para
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la unién de Nrf2 con una elevada homologia de secuencia con la
secuencia consenso. Mediante la inmunoprecipitacién de la croma-
tina (ChIP), se confirmé la unién de Nrf2 a este lugar ARE.
Conclusiones: Los resultados obtenidos sugieren que la induccion de
la via Nrf2-ARE-FABP4 a través de la via de sefializacién PI-3k/Akt por
parte de los productos finales de la oxidacién de los acidos grasos
poliinsaturados presentes en las LDLox, como el DDE, podria repre-
sentar un nuevo papel antioxidante de la FABP4.

PERFIL PROTEOMICO Y FUNCION DE LAS MICROPARTICULAS
PLAQUETARES

R. Suades, T. Padrd, G. Vilahur y L. Badimon

Centro de Investigacién Cardiovascular de Barcelona. CSIC-ICCC.
Instituto de Investigacion Biomédica Sant Pau. Hospital de Sant Pau.
Barcelona. CIBERobn Instituto de Salud Carlos III.

Introduccion: El aumento en el nimero de microparticulas (MPs)
circulantes y de forma especifica las derivadas de plaquetas se ha
asociado con procesos patolégicos como infarto de miocardio o
isquemia cerebral. Se desconoce, sin embargo, la relacién entre la
composicién proteica de las MPs y su efecto en la trombosis.
Objetivo: En este estudio hemos investigado el proteoma asociado a
proteinas protrombdticas en MPs plaquetares y su efecto in vitro en
la formacién de trombos sobre sustratos vasculares. Métodos: Las
MPs (0,1-1,0 pm) del secretoma plaquetar se obtuvieron por ultracen-
trifugacion, y se cuantificaron y caracterizaron por citometria de
flujo. El proteoma diferencial se analizé por electroforesis bidimen-
sional y espectrometria de masas (Maldi-ToF) y validé y cuantificé
por western blot. La funcion se evalué mediante analisis de la adhe-
sién plaquetar y deposicion de fibrinégeno/fibrina sobre subendote-
lio vascular humano en la cdmara de perfusion Badimon y los
resultados se cuantificaron por inmunofluorescencia.

Resultados: El andlisis proteémico de las MPs demuestra la presencia
de proteinas relevantes en trombosis como trombospondina (TSP-1),
GPIIb/Illa y fibrin6geno (Fbn). Tras la activacién plaquetar (trombina
0,5 NIH, 3 minutos) dichas proteinas presentan alteraciones en su
patrén proteémico (distribucién de isoformas de TSP-1, GPIIb/Illa y
Fbn) y alteraciones en sus niveles en las MPs (aumento 20 veces TSP-
1, p < 0,05). Estudios de adhesién plaquetar en la cimara Badimon
muestran que concentraciones patolégicas de MPs (6.000/ul) en san-
gre inducen a un aumento de 3 veces (p < 0,05) en la superficie de
deposicidon plaquetar y en la altura media de los trombos sobre
subendotelio vascular, a alta velocidad de cizalladura. En el mismo
modelo, la presencia de MPs también conlleva a un incremento de 2
veces (p <0,05) en el area y grosor de la capa de fibrindgeno presente
sobre el subendotelio.

Conclusiones: Las MPs plaquetares presentan proteinas protrombo-
ticas e inducen una mayor adhesién plaquetar y deposicién de fibri-
noégeno sobre subendotelio vascular. Esto sugiere un nuevo
mecanismo, mediado por las MPs, en el desarrollo y progresién de las
lesiones ateroscleréticas.

RELACION DE LOS NIVELES DE ADIPONECTINA
CON COMPONENTES DEL SINDROME METABOLICO
EN NINOS ESPANOLES DE EDAD PUBERAL

P. Riestra, A. Garcia-Anguita, M.A. Lasuncién, A. Mangas, B. Cano,
M. de Oya y C. Garcés

[IS-Fundacién Jiménez Diaz. Madrid.

La adiponectina es una adipocitoquina secretada exclusivamente por
el tejido adiposo, cuya concentracion se relaciona inversamente con
el grado de obesidad. Esta hormona se relaciona de forma positiva
con algunas alteraciones asociadas al sindrome metabélico tales

como, el perfil lipidico, la tension arterial, el metabolismo de la glu-
cosa o la resistencia a la insulina. El objetivo de este estudio fue ana-
lizar la relacién de los niveles de adiponectina con el perfil lipidico,
los niveles de insulina, el indice de resistencia a la insulina y la ten-
sién arterial en nifios espafioles de edad puberal. Nuestra poblacién
incluy6 a 814 nifios sanos (385 nifios y 429 nifias) de 12 a 17 afios de
edad. Las concentraciones de adiponectina e insulina se determina-
ron mediante ELISA, el indice de resistencia a la insulina se estimé
mediante el calculo del HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment).
La tension arterial se midi6 2 veces consecutivas empleandose un
esfingomanémetro de mercurio. Los niveles de adiponectina correla-
cionaron de forma inversa con los niveles de insulina y el HOMA en
ambos sexos, incluso después de ajustar por el IMC. Los niveles de
adiponectina a su vez correlacionaron positivamente con el C-HDL
tanto en nifios como en niflas y negativamente con los TG, el C-LDL,
la glucosa y la presién arterial diastélica en el grupo de las nifias. Las
correlaciones de los niveles de adiponectina tanto con el C-HDL en
nifios como con el C-HDL y la Apo A-I en las nifias permanecieron
significativas tras el ajuste por el IMC. Al realizar un andlisis de regre-
sién multiple se observé que tras el ajuste por el IMC, los niveles de
adiponectina explicaban hasta un 9,7% de las variaciones en los nive-
les de C-HDL en las nifias y hasta un 3,3% de estas variaciones en los
nifios. En resumen, en esta poblacién puberal, los niveles de adipo-
nectina se relacionan con una disminucion en los niveles de insulina
y HOMA, y con un incremento en los niveles de C-HDL de forma inde-
pendiente al IMC, aunque a esta edad, esta asociacion, es mas fuerte
en el grupo de nifias donde ademas se observé una correlacién entre
los niveles de adiponectina y la Apo A-I.

POLIMORFISMOS EN LOS GENES UCP MODULAN LA
DISTRIBUCION DE LA GRASA CORPORAL Y EL RIESGO
DE OBESIDAD ABDOMINAL EN POBLACION ESPANOLA

S. Martinez-Hervas, G. de Marco, M.L. Mansego, S. Morcillo,
J.C. Martin Escudero y EJ. Chaves

Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Clinico Universitario
de Valencia; Unidad de Genotipado y Diagnodstico Genético.
Fundacion de Investigacion. Instituto de Investigacion INCLIVA.
Hospital Clinico Universitario de Valencia; CIBER de Diabetes

y Enfermedades Metabélicas Asociadas (CIBERDEM);

Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Carlos
Haya. Mdlaga; Servicio de Medicina Interna. Hospital Rio Hortega.
Valladolid.

Introduccién: Una alteracion del equilibrio entre el gasto energético
y la ingesta conduce a un incremento del tejido adiposo, todo ello
modulado por diferentes factores ambientales y genéticos. Las UCPs
(uncoupling proteins) son proteinas transportadoras mitocondriales
capaces de consumir energia, que liberan en forma de calor. Por
tanto, los genes UCP son buenos candidatos como potenciales modu-
ladores del acimulo de la grasa corporal. El objetivo fue determinar
la posible asociacién de variaciones genéticas de los genes que codi-
fican las proteinas UCP-1, UCP-2 y UCP-3 con la obesidad y la distri-
bucién corporal del tejido adiposo.

Material y métodos: Estudiamos 10 polimorfismos en los genes UCP-
1,2 y 3, en un total de 2367 sujetos, procedentes de 2 poblaciones de
diferentes regiones de Espafia: el estudio Hortega, que incluy6 1.436
individuos (693 mujeres) de entre 21 y 85 afios; y el estudio Pizarra,
que incluy6 931 individuos (584 mujeres) de entre 18 y 65 afios.
Resultados: El genotipo TT del SNP rs660339 y el genotipo AA del
SNP rs659366 del gen UCP-2 se asociaron de forma significativa con
un mayor perimetro abdominal en la poblacién del estudio Hortega.
Ademas, los portadores de ambos genotipos (TT + AA) también pre-
sentaron mayor obesidad abdominal comparados con el resto de
genotipos. Esta misma asociacion se observé en la poblacién del estu-
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dio Pizarra. Al analizar conjuntamente ambas poblaciones encontra-
mos una asociacién mas importante entre dichos polimorfismos y el
perimetro abdominal, asi como una asociacién significativa con el
IMC. Ademas, las variaciones en el polimorfismo rs659366 se asocia-
ron al riesgo de obesidad abdominal.

Conclusiones: Polimorfismos en el gen UCP-2 (rs660339 y rs659366)
se asocian con obesidad abdominal. Nuestros resultados muestran la
posible influencia de estos genes en la distribucién de la grasa corpo-
ral y en la susceptibilidad a la obesidad.

EL PORCENTAJE DE ACIDO OLEICO EN FOSFOLIPIDOS DE PLASMA
SE RELACIONA INVERSAMENTE CON COMPONENTES DEL
SINDROME METABOLICO EN PACIENTES CON DISLIPEMIA
PRIMARIA

A. Sala-Vila*®, M. Cofan®®, R. Mateo-Gallego©, A. Cenarro¢, F. Civeira*
y E. Ros*?

Hospital Clinic. Barcelona; "Ciber Fisiopatologia de la Obesidad
v Nutriciéon (CIBERobn); Hospital Miguel Servet. Zaragoza.

Introduccion: El consumo de 4cidos grasos saturados (AGS) y poliin-
saturados (AGP) se asocia de modo reciproco con el riesgo de sin-
drome metabdlico (SMet), pero los datos sobre los AG
monoinsaturados (acido oleico-AQO) son inconsistentes. El objetivo

del estudio fue investigar si la concentracién de AO en lipidos circu-
lantes se relacionaba con la adiposidad en sujetos con alto riesgo car-
diovascular.

Material y métodos: Estudio transversal de 412 pacientes con disli-
pemia primaria (57% hombres, edad media 45 afios) reclutados en
dos centros (Barcelona y Zaragoza). La composicién de AG de la fos-
fatidilcolina del plasma se determiné por cromatografia de gases. El
SMet se defini6 por los criterios ATP Il modificados (con glucemia >
100 mg/dL).

Resultados: 122 pacientes (30%) presentaron un SMet. La media (+
DE) de la proporcion de AO fue de 11,5 + 2,0%. Después de ajustar por
edad, sexo, centro, tabaquismo, actividad fisica y otros acidos grasos
con efecto sobre el riesgo de SMet (AGS, acido linoleico y AGP n3 de
cadena larga), la proporcion de AO en fosfatidilcolina del plasma
mostré asociaciones inversas con la obesidad visceral (OR [IC95%]
0,63 [0,44-0,91]), el colesterol-HDL bajo (0,71 [0,51-1,00]) y el SMet
(0,63 [0,43-0,92]). El AO también se relacioné inversamente con el
nimero de componentes del SMet (p = 0,004).

Conclusiones: Una mayor proporcion de AO en fosfolipidos de
plasma, como resultado de un mayor consumo de aceite de oliva, se
relaciona con un menor riesgo cardiometabdlico en una poblacién
mediterranea. El enriquecimiento en AO de los fosfolipidos puede ser
beneficioso en si mismo o ser un marcador del consumo de com-
puestos bioactivos del aceite de oliva.



