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El receptor LRP1 media la captacion y
acumulacioén del colesterol esterificado
de las VLDL inducido por la hipoxia en
cardiomiocitos

Roi Cal, José Castellano, Elena Revuelta-Lopez, Rosa
Aledo, Montse Barriga, Jordi Farré, Gemma Vila-
hur, Laura Nasarre, Leif Hove-Madsen, Lina Badimon,
Vicenta Llorente-Cortés. Cardiovasc Res. 2012;94:469-
79.

Objetivos: El miocardio acumula lipidos intracelulares
bajo condiciones de isquemia, y la deposicion de grasa en
el miocardio esta estrechamente asociada con la disfuncion
cardiaca. El objetivo fue analizar el efecto de la hipo-
xia sobre la expresion del receptor low-density lipoprotein
receptor-related protein 1 (LRP1) en miocitos ventriculares
de rata neonatal (NRVM) y células cardiacas HL-1y los meca-
nismos moleculares implicados en este efecto, asi como
determinar el papel de LRP1 en la captacion de lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL) por los cardiomiocitos hipo-
xicos y estudiar el efecto de la hipoxia sobre la expresion
del receptor de lipoproteinas y el perfil lipidico de miocar-
dio en un modelo porcino experimental de infarto agudo de
miocardio in vivo.

Métodos y resultados: Los resultados de la cromatografia
en capa fina después de la extraccion de lipidos demostra-
ron que la exposicion a VLDL resultd en una acumulacion
de ésteres de colesterol (EC) y triglicéridos (TG) de una
manera dependiente de la dosis y que las condiciones de
hipoxia aumentaron sustancialmente la acumulacion intra-
celular de lipidos derivados de VLDL en las células HL-1. La
deficiencia de LRP1 inducida mediante el uso de lentivirus
que expresaban ARN de interferencia especificos previno la
internalizacion de EC de VLDL inducida por la hipoxia en las
células HL-1 y NRVM. La sobreexpresion de LRP1 mediada
por lipopolisacaridos (LPS) aumento la acumulacion de EC
de VLDL en las células NRVM. Ademas, mediante el uso de
VLDL marcadas radiactivamente con 3H-EC y "“C-TG, encon-
tramos que la deficiencia de LRP1 prevenia la captacion de
3H-EC de VLDL inducida por la hipoxia. Por ultimo, en un
modelo porcino de infarto agudo de miocardio in vivo, las
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areas isquémicas mostraron aumentos de LRP1 y acumula-
cion intramiocardica de EC.

Conclusion: Nuestros resultados demuestran que la hipo-
xia aumenta la expresion de LRP1 a través de HIF-1a y que la
sobreexpresion de LRP1 media la captacion y la acumulacion
del CE de las VLDL inducido por la hipoxia en cardiomiocitos.

Comentario

Los datos experimentales indican que la hipoxia promueve la
acumulacion de lipidos en el corazon, y estas acumulaciones
estan asociadas con alteraciones en la funcion cardiaca’.

Los resultados del presente estudio extienden signifi-
cativamente los hallazgos previos del grupo de la Dra.
Llorente-Cortés sobre el papel de la hipoxia en la expre-
sion de LRP1 y la acumulacion de colesterol en células
musculares lisas vasculares humanas?. En este estudio, los
autores demuestran la importancia de LRP1 en la acumula-
cion intracelular de colesterol esterificado derivado de VLDL
e inducido por la hipoxia en varios tipos de cardiomiocitos
murinos y como este proceso esta regulado por el factor de
transcripcion HIF-1a. Por otro lado, los cambios en LRP1 y el
contenido intracelular de colesterol se han reproducido en el
miocardio isquémico de un modelo porcino con infarto agudo
de miocardio. En este modelo porcino, los cambios en LRP1
se combinan con un aumento en la concentracion del recep-
tor de VLDL (VLDLR) y de los triglicéridos del miocardio. La
importancia del VLDLR en la acumulacion de triglicéridos en
cardiomiocitos expuestos a situaciones de hipoxia también
se ha demostrado recientemente3. En este Ultimo estudio,
los ratones knockout del VLDLR presentaron una mejora en
la tasa de supervivencia y una reduccion en el area de infarto
tras la induccion de un infarto de miocardio.

En conjunto, los resultados de ambos estudios indican
que LRP1 y VLDLR pueden ser potenciales dianas tera-
péuticas para prevenir las acumulaciones de lipidos y las
alteraciones funcionales del miocardio en situaciones de
isquemia.
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Analisis de proteémica y de expresion
génica de mitocondrias de ratones
deficientes en apoE tratados con
escualeno identifican cambios en la
deshidrogenasa especifica de acil-CoA de
cadena corta asociados con mejora de
higado graso

Adela Ramirez-Torres, Silvia Barcelo-Batllori, Erika
Fernandez-Vizarra, Maria A. Navarro, Carmen Arnal,
Natalia Guillén, Sergio Acin, Jesis Osada. Journal of
Proteomics. 2012;75:2563-75.

El escualeno, un hidrato de carbono involucrado en la
biosintesis de colesterol, es un componente abundante en
el aceite de oliva virgen. Estudios previos muestran que su
administracion disminuyo6 la arteriosclerosis y la esteatosis
en ratones deficientes en apoE machos. Para estudiar el
efecto del escualeno sobre las proteinas mitocondriales
en higado graso, se administré una dosis de 1g/kg/dia de
este isoproneoide a esos ratones. Después de 10semanas,
la grasa hepatica se evalud y los extractos proteicos de
fracciones enriquecidas en mitocondriales de ratones
control y tratados con escualeno se analizaron mediante
2D-DIGE. Las manchas que exhibieron diferencias signi-
ficativas fueron identificadas mediante analisis MS. La
administracion de escualeno modificd la expresion de 18
proteinas involucradas en diferentes procesos metabdlicos,
12 asociadas con el contenido hepatico de grasa. Se obtuvo
un aumento y disminucion significativos en los transcritos
de la metionina adenosiltransferasal alfa (Mat1a) y la des-
hidrogenasa especifica de acil-CoA de cadena corta (Acads),
respectivamente, consistentes con sus cambios proteicos.
Estos ARNm fueron también estudiados en ratones control
que recibieron escualeno, donde la Matla se encontrd
aumentada y la Acads disminuida. Sin embargo, el ARNm de
Acads estuvo significativamente aumentado en ausencia de
apokE. Estos resultados sugieren que la accion del escualeno
puede ser ejecutada mediante una regulacion compleja de
la expresion de proteinas mitocondriales, incluyendo cam-
bios en los niveles de Mat1a y Acads. En definitiva, Mat1a es
una diana de la administracion de escualeno, mientras que
Acads refleja propiedades antiesteatdticas del escualeno.

Comentario

El higado graso no alcohdlico (NAFLD) se ha convertido en
una enfermedad hepatica crénica muy comdn en paises
occidentales. Aunque la mayoria de los pacientes afecta-
dos desarrollan una esteatosis hepatica asintomatica, en
unos pocos casos la grasa acumulada puede dar lugar a
complicaciones mas avanzadas tales como esteatohepati-
tis severa, cirrosis y carcinoma hepatocelular, resultando,
en sus formas mas severas, en un fallo hepatico. Entre
sus posibles causas se sugiere que la ingesta excesiva de
energia contribuiria de forma significativa en el desarro-
llo de NAFLD. Actualmente no existe ningln tratamiento
médico que pueda revertir esta enfermedad o que reduzca
la acumulacion de grasa en el higado. Aun asi, entre las
recomendaciones mas importantes para las personas con
esteatosis hepatica estan el perder peso si tienen sobrepeso
o son obesos, aumentar su actividad fisica, adoptar una dieta
equilibrada y evitar el consumo de alcohol y medicaciones
innecesarias’.

Dada la relevancia de la esteatosis hepatica, resulta cri-
tico ahondar en sus mecanismos para encontrar terapias
potenciales dirigidas a sus estadios mas iniciales, siendo una
de las estrategias utilizadas la de incorporar alimentos fun-
cionales en la dieta para prevenir o remitir la esteatosis
hepatica. El aceite de oliva mejora el higado graso dis-
minuyendo la acumulacion de triglicéridos hepaticos y su
respuesta posprandial?. Aunque inicialmente dicho efecto
fue principalmente atribuido a su contenido en acidos grasos
monoinsaturados, en estudios posteriores se mostrd que la
administracion de diferentes aceites de oliva virgen resultd
en cambios protedmicos y en el grado de esteatosis hepa-
tica, lo que sugeria la participacion de otros componentes
activos del aceite de oliva diferentes al acido oleico, siendo
el escualeno uno de ellos®.

El grupo de investigacion dirigido por el Dr. Osada ya
demostré en un estudio previo que el efecto de la adminis-
tracion de escualeno causa una disminucion del contenido
graso hepatico en ratones knockout de apoE que desarro-
llan espontaneamente esteatosis hepatica*. En el presente
estudio se investigd directamente si la administracion
de escualeno modifica el proteoma mitocondrial hepatico
asociado a esteatosis hepatica. La administracion de escua-
leno modificé de forma significativa la expresion de hasta
18 proteinas involucradas en diferentes procesos meta-
bolicos. Dos de ellas, la Matla y la Acads, mostraron
también cambios consistentes en sus niveles de ARNm vy se
correlacionaron con la progresion de esteatosis hepatica.
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