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del receptor de insulina 2) y de su mediador celular Akt2
que los individuos sensibles a la insulina, indica que la re-
sistencia a la insulina estd asociada a una reduccion géni-
ca del IRS2 vy su efector Akt2. Esta reduccion parece ser
especifica para esta via, ya que no se observaron diferen-
cias en la expresion génica ni de IRSI, ni de Aktl o Akt3
entre ambos grupos de pacientes. El hecho de que los valo-
res menores de IRS2 y Akt2 se asociaron con una inciden-
cia mayor de factores de riesgo (mayor indice de masa cor-
poral, perimetro de cintura, valores de lipoproteinas de
baja densidad [LDL] oxidadas o menores de cHDL) podria
indicar una predisposicion mayor de estos individuos al
desarrollo aterosclerdtico. Para evaluar esta hipétesis, los
autores desarrollaron un modelo en ratones carentes de
apolipoproteina (Apo) E, que desarrollan aterosclerosis de
manera espontdnea, con una reduccién parcial de la ex-
presion de IRS2, mediante la eliminacion de un alelo. Los
animales que presentan valores menores de IRS2 desarro-
llan una lesion aterosclerética mayor que los que presen-
tan valores normales cuando reciben una dieta con conte-
nido alto en grasa. La mayor lesion se acomparidé con una
mayor expresion de receptores que median la captacion de
LDL oxidadas en macréfagos (CD36 y scavengers). El
andlisis de la expresion génica de la lesion muestra que la
aorta de estos animales tiene valores menores de Akt2, lo
cual indica que la via de sefializacion de la insulina/IRS2/
Akt2 en el dmbito vascular estd reducida.

A pesar de las posibles limitaciones del estudio, como el
ntimero reducido de pacientes incluidos en él o la extrapo-
lacion de los resultados de modelos de animales manipu-
lados genéticamente a la clinica, es evidente que este estu-
dio traslacional aporta unos resultados relevantes y sefiala
la importancia de las alteraciones de la via IRS2/Akt2. Es-
tas alteraciones, presentes en los pacientes con sindrome
metabdlico con resistencia a la insulina, pero no en los
sensibles a ella, podrian participar en la aceleracion del
desarrollo aterosclerdtico v explicar la incidencia mayor de
enfermedad cardiovascular que presentan estos pacientes.
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El neuropéptido Y (NPY) es un gen candidato importante
para la enfermedad arterial coronaria (EAC). Hemos
identificado previamente una relaciéon genética para la
EAC familiar en la regiéon genémica del NPY. Hemos rea-
lizado anélisis adicionales genéticos, bioestadisticas y
funcionales del NPY en el desarrollo temprano de la EAC.
En la EAC con historia familiar (GENECARD, n = 420 fa-
milias), hemos encontrado una asociacién del microsaté-
lite al cromosoma 7p14 (OSA LOD = 4,2; p = 0,004) en las
97 familias con el inicio mds temprano de la EAC. Varios
polimorfismos de un solo nucledtido (SNP, del inglés sin-
gle nucleotide polymorphism) etiquetados de NPY mostra-
ron un bloque de 6 SNP vinculado a la EAC (LOD = 1,58-
2,72), una asociacién familiar de este bloque con la EAC
(p = 0,02), y un vinculo incluso mds importante a la
EAC en las familias con el inicio mas temprano de la EAC.
La asociacién de este bloque de 6 SNP se confirmé en:
a) 556 casos de EAC de inicio temprano, sin historia fami-
liar y 256 controles (odds ratio [OR] = 1,84-2,20; p = 0,0004-
0,09), los cuales muestran la asociacién mas fuerte en los
casos maés jovenes, y b) los casos indices (proband) del
GENECARD frente a controles sin historia familiar (odds
ratio = 1,79-2,06; p = 0,003-0,02). Un SNP de la region del
promotor (rs16147) dentro de este bloque de 6 SNP se aso-
ci6 con valores plasmaticos de NPY mas altos (p = 0,04).
Para evaluar el papel del NPY en la aterosclerosis, hemos
administrado el antagonista del receptor de NPY1, BIBP-
3226, en la adventicia de arterias carétidas denudadas de
endotelio de ratones carentes de apolipoproteina E; el tra-
tamiento redujo en un 50% (p = 0,03) la superficie ateros-
clerética de la neointima. Por tanto, variantes del NPY es-
tan relacionadas con la aterosclerosis en 2 situaciones
independientes (con efecto importante de la edad de ini-
cio), y muestra una expresién de la variacion alélica con
valores de NPY, mientras que el antagonismo de los re-
ceptores NPY reduce la aterosclerosis en ratones. Con-
cluimos que el NPY contribuye a la patogenia de la ate-
rosclerosis.
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A pesar de los avances realizados en los iltimos afios en el
tratamiento y la prevencion de la enfermedad arterial coro-
naria, su prevalencia sigue siendo muy elevada. En conse-
cuencia, el desarrollo de nuevas herramientas y modelos
para identificar a los pacientes en riesgo alto de desarrollo
temprano de la enfermedad arterial coronaria sigue siendo
necesario. Esta tiene un componente genético importante,
ya que el riesgo de desarrollar la enfermedad arterial coro-
naria es relativamente alto en familiares de primer grado,
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y hay un riesgo mayor cuando la enfermedad se desarrolla
a edad temprana®?. A pesar de los estudios realizados, hay
poca informacion acerca de los principales genes implica-
dos en el desarrollo de la enfermedad, aunque se han indi-
cado miultiples candidatos.

El neuropéptido Y (NPY) es una proteina abundante en el
corazén y lo producen diferentes tipo celulares, como neu-
ronas simpdticas, células endoteliales y plaquetas®. Ade-
mds de su papel regulador de la ingesta de alimentos, este
péptido ejerce diferentes funciones en el corazon a través
de su union a su receptor NPY1: modulacion de la fre-
cuencia cardiaca, del flujo coronario y de la funcion ven-
tricular por lo que se ha implicado en la patofisiologia de
la enfermedad cardiovascular. El gen del NPY se encuen-
tra localizado junto a un marcador microsatélite, que se
ha ligado a la aparicién temprana de la enfermedad arte-
rial coronaria en el estudio GENECARD, realizado en 420
familias con al menos 2 familiares con enfermedad coro-
naria temprana’. En el trabajo de Shah et al, se valora si el
NPY es un posible gen candidato para el desarrollo tem-
prano de la enfermedad coronaria mediante un andlisis
gendético, estadistico y funcional.

El estudio evaliia las variantes genéticas en el gen del NPY
en las familias incluidas en el estudio GENECARD Yy las
compara con una cohorte de individuos sometidos a cate-
terizacion cardiaca. Los datos muestran que de los 24 po-
limorfismos que afectan a un solo nucledtido en el gen, 6
muestran una asociacion con el desarrollo temprano de la
enfermedad arterial coronaria. Uno de estas variantes, en
concreto el que afecta al alelo rs161547 que se localiza
dentro de la region del promotor, estd asociado con valores
elevados de NPY circulantes. Esta asociacion es indepen-
diente de la presencia de otros factores de riesgo conoci-
dos, como la obesidad o la dislipemia. Con objeto de con-
firmar el papel funcional de este péptido en la enfermedad
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arterial coronaria, los autores evaluaron el efecto de un
antagonista de los receptores NPY1 en ratones carentes de
apolipoproteina E, que desarrollan aterosclerosis de mane-
ra espontdnea, en los que se forzo el desarrollo de la lesion
aterosclerdtica mediante la denudacion endotelial de la ar-
teria carétida izquierda. La administracion local del anta-
gonista en la adventicia redujo de manera marcada el ta-
mario de la lesion, lo que indica un papel del NPY en el
desarrollo aterosclerdtico. Pese a que es necesario realizar
estudios mds detallados, para poder entender las interac-
ciones complejas con otros marcadores genéticos que pue-
den aumentar el riesgo del desarrollo de la enfermedad ar-
terial coronaria, asi como los mecanismos mediante los
cuales puede participar en el desarrollo aterosclerdtico, los
resultados del estudio muestran el papel del polimorfismo
del gen del NPY en el alelo rs161547 —asociado a valores
plasmaticos elevados— en el riesgo de desarrollar enferme-
dad arterial coronaria.

Victoria Cachofeiro

Bibliografia

1. Marenberg ME, Risch N, Berkman LF, Floderus B, De Faire U. Ge-
netic susceptibility to death from coronary heart disease in a study
of twins. N Engl J Med. 1994;330:1041-6.

2. Connelly JJ, Shah SH, Doss JF, Gadson S, Nelson S, Crosslin DR, et
al. Genetic and functional association of FAM5C with myocardial
infarction. BMC Med Genet. 2008;9:33-48.

3. Zukowska-Grojec Z, Karwatowska-Prokopczuk E, Rose W, Rone J,
Movafagh S, Ji H, et al. Neuropeptide Y: a novel angiogenic factor
from the sympathetic nerves and endothelium. Circ Res.
1998;83:187-95.

4, McDermott BJ, Bell D. NPY and cardiac diseases. Curr Top Med
Chem. 2007;7:1692-703.

5. Hauser ER, Crossman DC, Granger CB, Haines JL, Jones CJ, Moo-
ser V, et al. A genomewide scan for early-onset coronary artery di-
sease in 438 families: the GENECARD Study. Am J Hum Genet.
2004;75:436-47.



	Los polimorfismos del gen delneuropéptido Y confieren riesgo dedesarrollo temprano de aterosclerosis
	Bibliografía


