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La rotura de la placa arteriosclerética depende
principalmente de su composiciéon. Las placas mas
vulnerables son las que contienen un nucleo lipidi-
co importante. Este nucleo se compone de lipido
extracelular que proviene de la retencién y modifi-
cacion de lipoproteinas plasmaticas y/o de la necro-
sis de células espumosas. Las células espumosas
pueden derivar de monocitos/macréfagos y espe-
cialmente en placas avanzadas también de células
musculares lisas. Se han identificado diferentes re-
ceptores celulares que podrian estar involucrados
en la transformacién en células espumosas; recep-
tores basureros o scavenger, receptores de VLDL y
receptores de alfa-2-macroglobulina entre otros. El
colesterol que se capta por estos receptores se
transforma por medio de la enzima acylCoA (acil-
colesterolaciltransferasa) en colesterol esterifica-
do, indicador de formacion de célula espumosa. La
lipoproteina HDL permite la liberacion del coleste-
rol libre desde la membrana plasmatica favorecien-
do la regresion de la lesion arterioscleroética.

CELLULAR AND MOLECULAR BASIS OF
CHOLESTEROL ACCUMULATION IN THE
ARTERIAL WALL. CONTRIBUTION TO THE
PROGRESSION OF ATHEROSCLEROTIC LESIONS

The rupture of atherosclerotic plaques depends
mainly on their composition. Vulnerable plaques
are those that contain a large lipidic core, which
derives either from the retention and modification
of LDL and/or from necrosis of foam cells. Most
foam cells derive from monocyte/macrophages.
Although some of them, especially in advanced pla-
ques, derive from smooth mucle cells. Different re-
ceptors involved in the process of foam cell forma-
tion have been identified: e.g., scavenger receptors,
VLDL receptors and o,-macroglobulin/low density
lipoprotein receptor-related proteins. The LDL de-
rived cholesterol collected by these receptors is
transformed through the enzyme acyl CoA choles-
terol acyl transferase (ACAT) in esterified choles-
terol, the hallmark of foam cell formation. High
density lipoprotein (HDL) allows the release of
free cholesterol from the plasmatic membrane in-
ducing the regression of atherosclerotic lesions.

(Rev Esp Cardiol998; 51: 633-641)

INTRODUCCION

La aterosclerosis es una enfermedad de la capa inti-
ma de las arterias de mediano y gran calibre caracteri-
zada por proliferacion de células musculares lisas
(CMLV) y depésito de lipidos que conforman placas
visibles. Las regiones arteriales mas susceptibles de
sufrir aterosclerosis son aquellas que presentan una re-
tencion incrementada de lipoproteinas aterogénicas
como LDL, Lp(a) y lipoproteinas ricas en triglicéri-
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dos% Se ha observado que la evolucién de las placas TABLA 1
hacia procesos tromboticos depende mas de la compo- Modificaciones de la LDL en la intima arterial
sicion de la Placa (tipo de placa) que del grado de_ €Stes;, intervencion celular
nosis (tqmano de 'Ia plaéalas placas con Propension Gjicosilacion no enzimética
a inducir trombosis (placas vulnerables) contienen un oxidacisn
nlcleo lipidico importante y una cubierta fibrosa muy  agregacion
fina. El ndcleo lipidico se compone de lipido extrace- Con intervencién celular
lular, que deriva de la retencion de LDL, y lipido si- Células musculares lisas
tuado intracelularmente en macréfagos y CMLV, pero  Asociacion con proteoglicanos
no se conoce exactamente qué contribucion tiene el li-  Incremento en el tiempo de retencion
pido extracelular frente al lipido que proviene de la  Modificacion por enzimas proteoliticas
necrosis celular en este proceso. Estas placas vulnera-, Procesos de oxidacion y agregacion
bles contienen también una elevada cantidad de célu- Mi,crOfagos o
. . . . . . rocesos oxidativos
las inflamatorias que liberan citocinas activando las
CMLV? Las CMLV activadas, asi como las células in-
flamatorias, producen metaloproteinasas, como estro-
mielisina y colagenasa intersticial, que degradan larterial. Las lipoproteinas atraviesan el endotelio por
matriz de la cubierta fibrosa, dando lugar a la rotura dein proceso de transcitosis no mediado por receptor. Se
la placd®. Los linfocitos T estimulan este proceso al cree que la retencion selectiva de lipoproteinas deter-
secretar interferép-que inhibe la produccion de cola- mina no sélo la concentracion sino también probable-
geno por CMLV y conduce a la apoptosis de estas cénente la susceptibilidad de éstas a ser modificadas
lulas’. La mayoria de episodios que se producen coffoxidadas). Determinadas lipoproteinas como la Lp(a)
rotura de placa no causan sintomas clinicos, presumpueden ser particularmente aterogénicas como resulta-
blemente debido a que la placa expuesta es mend® de su retencion incrementada en la pared arterial.
trombogénica que las que dan lugar a los sintomas cha LDL retenida sufre modificaciones quimicas y es-
ronarios agudésAlgunos de los factores responsablestructurales dando lugar a particulas de LDL agregadas,
del incremento de potencial aterogénico de la placaxidadas, liposomas ricos en colesterol no esterificado
después de su rotura son el contenido de factor tisulgrgranulos de ceroide-lipofucsinzlifla 1.
(FT) en la placa expuesta y el nimero de células espu-
mosas derivadas de macrofagos_ que producen. F'I: Retencion y agregacion de lipoproteinas
Las placas que evolucionan hacia procesos tromboti-
cos contienen un nucleo lipidico que ocupa mas del No se conocen con exactitud los mecanismos que dan
40% del area transversal de la ptadalemas de faci- lugar a la retencién de lipoproteinas, pero el tejido co-
litar la rotura de la placa, un elevado contenido de corectivo (colageno, elastina, glicosaminoglicanos y pro-
lesterol de LDL y colesterol total puede incrementar lateoglicanos) sintetizado por CMLV parece desemperiar
activacion y la agregacion plaquetarias, facilitando laun papel muy importante La LDL que ha in-
union de fibrinégeno. En conejos hipercolesterolémi-teraccionado con los glicosaminoglicanos cuando se di-
cos, la deposicidn plaquetaria en aorta desendotelizadacia presenta numerosas modificaciones estructurales,
estd muy pronunciada’ como exposicion de residuos de lisina anteriormente no
Aunque la region conocida como nucleo lipidico seexpuestos que dan lugar a mayor susceptibilidad a pro-
reconoce mas facilmente en las placas mas avanzad#sjlisis y también a oxidaciéh También se ha demos-
se origina en las capas més profundas de la intima erado que la lipoproteinlipasa forma puentes entre LDL
los estadios iniciales de la ateroscler@sil nucleo vy ciertos glicosaminoglicanos como el heparan sulfato
inicial se formaria por la acumulacién de vesiculas lifacilitando la retencién de la LDL e impidiendo su sali-
pidicas ricas en colesterol libre. Durante el desarrollaa de la vasculatufaLa esfingomielinasa también in-
del ndcleo lipidico, también se observan depésitos licrementaria la asociacion de LDL con glicosaminogli-
pidicos intracelulares que dan a las células la apariewanos mediada por lipoproteinlip&saran parte de la
cia de espumosafoém celly. La acumulacion lipidi- LDL asociada a proteoglicanos en las lesiones fibrolipi-
ca extracelular puede producirse directamente por ldicas se encuentra en forma agregada y al analizar estos
acumulacién de LDL (en su mayor parte modificada)agregados se ha visto que se componen de LDL intacta
0 bien a posteriori por la muerte de las células espwen cuanto a apoB y composicion lipidica. Los agrega-
mosas. dos estan organizados en gotitas lipidicas que se com-
ponen de lipido neutro, colesterol libre y fosfolipidos.
ACUMULA CION LIPIDICA EXTRACELULAR Estas gotitas presentan un diémetro similar al encontra-
do en la LDL que ha sido sometida a procesos de agre-
Las lipoproteinas plasmaticas, especialmente LDLgacién como vorteado o almacenamiento prolongado
son la fuente de colesterol que se acumula en la par¢80-400 nm)”*8 Estos hallazgos dieron lugar a la teoria
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de que el ndcleo lipidico hallado en las lesiones ateros- TABLA 2
cleréticas podria formarse sin intervencion celular (hi- Expresion de los receptores de lipoproteina
pétesis de la deposicion extracelular de lipido en la ate- en células arteriales

rosclerosisy. Otros resultados apoyan esta teoria como

L . . Scavenger | MR/LRP | LDL | VLDL
son que los &cidos grasos del colesterol esterificado en

contrado en el nacleo lipidico de la placa fibrosa son siMuscular +* +t +* +
milares a los encontrados formando parte de las LDIMacrofago + + + +
plasmaticas. Queda sin embargo por desvelar qué esfindotelial * - + +

mulos dan origen a la agregacion de la LDL en la paredcélulas estimuladas con factores de crecimiento.
vascular Se sabe que la LDL oxidada por mieloperoxi-
dasa, asi como el hipoclorito generado por la actuacion
de esta enzima, inducen la agregacién de?2BllLa  tacion por macréfagos y CMLV por via de la fagocito-
esfingomielinasa también puede dar lugar a la agreg®is’®?°. Los mastocitos también liberan enzimas pro-
cion de LDL in vivo? teoliticas que pueden actuar sobre la HDL reduciendo
su capacidad de promover el eflujo de colesterol desde
los macréfagos. Diferentes estudios indican que estos
mastocitos, la mayoria degranulados, tendrian impor-
Diferentes mecanismos podrian conducir a la oxidatancia en las placas arterioscleréticas, ya que se encon-
cién de la LDL. Uno de ellos seria por medio de la enirarian en la misma proporcién que las célufas T
zima mieloperoxidasa que se expresa en los macréfa-
gos presentes er_lllas lesiones ateroscleré*tlcﬁﬁo, Formacién de ceroide
seria la glicosilacién, ya que la glucosa promoveria la
oxidacién acelerada de la LBI2 La mayor parte de Los granulos de ceroide o lipofucsina son pigmen-
las particulas de LDL aisladas de lesiones humanas sdos fluorescentes que estdn formados de lipidos y pro-
minimamente oxidadas, y presentan muchas propiedéeinas y que se caracterizan por su insolubilidad en
des aterogénicas, entre ellas el reclutamiento de moneelventes organicos. La formacion de ceroide puede
citos en sitios especificos de la pared arterial y su difeénducirse incubando macréfagos con LDL oxiddga
renciacibn en macrofagos. Recientemente, se hmbién incubando las células con liposomas forma-
descrito que el componente bioldgicamente activo en ldos de colesterol linoleato y albumina. No se conoce
LDL minimamente oxidada posee las mismas caracteel mecanismo preciso por el que tiene lugar la forma-
risticas que el factor activador de plaquetas (FAP&  cion de ceroide. Sin embargo, un procesamiento pobre
oxidacion de las LDL minimamente oxidadas hasta unae la apoB de la LDL oxidada y posiblemente del co-
forma reconocida por los receptores basuresoegvén-  lesterol linoleato podria estar involucrado. A diferen-
ger) de los macrofagos es un paso regulador de la foeia de la LDL acetilada, la LDL oxidada conduce a la
macion de células espumosas. El grado de oxidacion deumulacion lisosomal de colesterol li5fé EI me-
la LDL resultaria del balance entre las propiedades oxieanismo propuesto es que los oxisteroles de la LDL
dantes y las antioxidantes de la pared arterial. El 6xidoxidada podrian interferir con la translocacion del co-
nitrico producido basicamente por las células endotdesterol libre desde los lisosomas al citoplaSiia
liales desempefia un papel muy importante en el manté&xisten evidencias de que las formas oxidadas del co-
nimiento del tono vascular y puede suprimir la oxida-lesterol libre, al no atravesar la membrana lisosomal,
cién de lipoproteinas. En las arterias normales existao pueden ser sustrato de la ACAT. También podria
suficiente 6xido nitrico como para impedir la oxidacionsuceder que las formas oxidadas del colesterol linolea-
lipoproteica. En condiciones de hipercolesterolemia do presentes en la LDL oxidada no fuesen adecuada-
en las lesiones ateroscleréticas, la sintesis de éxido mhente hidrolizadas por las hidrolasas lisosoriales
trico es normal o incluso elevada, pero una proporcion
muy importante de este OXI.dO nitrico pu’e(_je Ser consUz ~ JMULACION LIPIDICA INTRACELULAR
mido por un exceso de radicales superoxido. A su vez,
la LDL oxidada puede disminuir las concentraciones de Las lesiones aterosclerdticas se caracterizan por la
oxido nitrico, existiendo menos 6xido nitrico para pro-presencia de células espumosas que derivan de mono-
teger la LDL que entra en la paféd citos/macrofagos y CMLV. Al menos cuatro tipos de
receptor han sido involucrados en la captacion de lipi-
do arterial: receptores basureszdvenge), el recep-
tor de alfa-2-macroglobulina relacionado con el recep-
Los mastocitos inducen la conversion de lipoproteitor de LDL (@,M/LRP), el receptor de LDL y el
nas en formas reconocibles por los macréfagos por dreceptor de VLDL. A excepcion del receptor de LDL,
ferentes mecanismos. Estos incluyen la unién de LDlel resto de receptores estan altamente expresados en
a los granulos secretados por los mastocitos y su cafas lesiones ateroscleréticasta 9. Mientras que los

Oxidacion de la LDL

Interaccion de lipoproteinas con mastocitos
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Fig. 1. Células musculares lisas de
pared vascular (CMLV) incubadas
con Di-agLDL (LDL marcada con
1,1-dioctadecil-3,3,3’,3’-tetramethi-
lindocarbocianina y agregada por
vorteado) (50 pg/ml). Posterior-
mente se lavaron y se incubaron du-
rante 4 h a 37 °C (A). CMLV incu-
badas con LDL agregada (100
pg/ml) durante 16 h a 37 °C. Poste-
riormente se lavaron y se incubaron
con medio que contenia dil durante
3 ha37°C (B). Las CMLV se lava-
ron exhaustivamente, se fijaron y
fotografiaron (magnificacién,

receptoreshasurero tienen un alto nivel de expresiénla adhesion de macréfagos independiente de cationes di-
en macréfagos, el receptatM/LRP parece tener un valente#. In vitro, los tres tipos de receptor se expre-
papel importante en mediatizar la captacion de lipidsan en varios tipos de macréfagos. En la pared arterial,
por las CMLV. Por tanto, no existe un solo tipo de re-los ScR tipo | y tipo Il se expresan mayoritaria, si no
ceptor responsable de la captacion incrementada de Bxclusivamente, en macréfagos de la lesidn. En lesio-
pido por las células, sino que diferentes mecanismoses ateroscleréticas humanas y de conejo, la expresion
podrian contribuir a la captacién y degradacion de li-de ScR de tipos | y Il se detecta en las mismas areas y
poproteinas en las lesiones ateroscleréticas®’ EI  células que contienen LDL oxidadaSin embargo,
colesterol que entra en la célula a través de receptoreslo una subpoblacion de macréfagos en un determi-
que no estan regulados se acumula intracelularmenteado estado de diferenciacién expresan ScR. Ademas,
en forma de colesterol esterificado, dando lugar a ladespués de la estimulacidén con ésteres de forbol o ci-
células espumosasqg. 1). La mayoria de los macréfa- tocinas, algunos fibroblastos y CMLV expresan recep-
gos en la lesién se encuentran como células espumtsres de tipos | y 142 Estos hallazgos sugieren que
sas, de manera que su muerte contribuye al ndcleo Igitocinas locales u otros factores estan involucrados en
pidico acelular de la lesion avanzada. Ya que lata regulacion de la actividad del receptor ScBn los
células espumosas no pueden limitar la captacion deacréfagos, estos receptores estan inducidos por el
lipidos, la secrecién de colesterol por las células pareM-CSF y regulados a la baja por interfergrieDGF,
ce ser muy importante para inhibir la progresién oTGF, TNF-o y GM-CSF*“¢ En cambio, en CMLYV,
causar la regresion de la aterosclerosis. La liberacidla gran mayoria de citocinas anteriormente menciona-
de colesterol desde las células se relaciona directalas inducen el ScR tipo A. Estudios inmunohistoqui-
mente con la HDL presente en el espacio extracelularmicos sugieren que CMLV de neointima de conejos
hipercolesterolémicos o sometidos a dilatacién por ba-
I6n expresan este tipo de receptores, mientras que en
otros estudios no se ha encontrado expresion de
ARNm o proteina en lesiones humanas o de cone-
Receptorescavenger jo*%4748 In vivo, células endoteliales expresan activi-
dad ScR y captan LDL acetilada, pero el receptor in-
Toda una familia de receptorssavenge(ScR) ha volucrado en la captacion parece ser distinto a los
sido clonada y caracterizada. La familia incluye a logeceptores ScR A de tipos | y Il presentes en el macro-
ScR clase A, By C. Los ScR de clase A agrupa los refago®“®. La expresion de los receptores ScR de tipo Il
ceptores tipo | y Il. El receptor tipo Ill ha sido también no ha sido referida en las lesiones ateroscleroéticas.
recientemente caracterizétloLos ScR mediatizan la Los ScR de tipos B y C no comparten similitudes
captacién y degradacion de ciertos ligandos cargadasstructurales con el receptor el tipo A, pero unen mul-
negativamente y proteinas modificadas que incluyetiples ligandos similares a los que se unen al receptor
la LDL oxidada. Los ScR tipo | y Il también facilitan tipo A. El ScR B-I ha sido recientemente identificado
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como un receptor del tipo HDL en tejidos esterditles te en el aclaramiento de triglicéridos de VLDL del
pero todavia se desconoce si este tipo de receptor pasma y que los ligandos fisiolégicos de este receptor
expresa en macréfagos o lesiones ateroscleréticapueden ser diferentes a VLDL. Estudios inmunohisto-
CD36 que es un receptor para colageno y trombospomuimicos indican que este receptor se expresa en célu-
dina es un ScR tipo B. Este receptor mediatiza la cagas endoteliales de pequefias arteriolas y capilares. El
tacion y degradacion de LDL oxidada y otros ligandosendotelio de arterias coronarias también expresa este
CD36 se expresa en diferentes tipos celulares que imeceptor pero no se expresa en endotelio de aorta. En
cluyen células endoteliales de la microvasculatura, erietro estudio, el receptor de VLDL se ha encontrado en
trocitos, plaquetas y monocité& La expresion de endotelio arterial, CMLV y macréfagés’. No se co-
CD36 se induce en las lineas monociticas U937 woce bien su regulacion, pero GM-CSF induce su ex-
THP-1 siguiendo la diferenciaci&nlLa inmunorreac- presiont. Como este tipo de receptor se expresa en cé-
tividad para CD36 esta presente en una clase de midas endoteliales de coronaria, se ha sugerido que este
crofagos en lesiones ateroscleréticas. Por tanto, CD3@&ceptor participa en el transporte de VLDL a través
podria mediatizar la captacion de LDL oxidada en le-de la pared arterial, lo que podria explicar la presencia
siones ateroscleroticas. El ScR tipo C ha sido clonaden la pared arterial de particulas remanentes ricas en
de Drosophil&d“. No esté claro si existen homélogos deapoE.
este tipo de receptor en los vertebrados ni tampoco de
?(;fclz Srgetiggs de receptor se exprese en las lesiones aﬁ?éceptoes de alfa-2-macroglobulina relacionados

: . con el receptor de LDL (MR/LRP)

Como estos receptores no estan regulados por el c6-
lesterol intracelular, dan lugar a la formacion de célu- Este receptor es un receptor endocitico multifuncio-
las espumosas in vivo. nal que pertenece a la familia del gen del receptor de
LDL. Los ligandos para este tipo de receptor incluyen
VLDL remanentes enriquecidos en apoE, LpL, com-
plejos LpL-lipoproteinas ricas en triglicéridos, alfa-2-

El receptor de LDL se expresa in vitro en diferentesnacroglobulina-proteasas y otros complejos proteasa-
tipos celulares. In vivo, este tipo de receptor desempeantiproteasd. MR/LRP puede mediar la captacion de
fla un papel muy importante en el metabolismo lipoLDL oxidada. In vitro, MR/LRP se expresa en ciertos
proteico del higado, asi como en drganos productorefpos celulares. In vivo, se ha demostrado su expresion
de hormonas esteroides. Sin embargo, el receptor dm CMLV y macréfagos de lesiones humahaSu ex-

LDL no se expresa en la intima de arterias normales jpresion es abundante en CMLV vy, por ello, se ha con-
ateroscleroticas humanas o de conejo. La ausencia @tiido que podria contribuir al desarrollo de células
expresion deARNm y proteina del receptor de LDL espumosas a partir de estas células. En la pared arte-
podria ser el resultado de la regulacion a la baja del reial, otros ligandos como LpL, apoE y proteoglicanos
ceptor de LDL por la alta concentraciéon de colesteropueden incrementar la union de lipoproteinas a
LDL en el fluido arterial extracelular de manera que eMR/LRP. La regulacién de la expresion de MR/LRP
receptor de LDL no desempefia un papel importante ecomparte algunas similaridades con ScR. Este recep-
el desarrollo de la lesion. tor, al igual que ScR, esta regulado a la alta en proce-
sos de diferenciacion de macréfagos y también por
CSF-1. Por el contrario, esta regulado a la baja por in-
terferony y lipopolisacaridos-°

El receptor de VLDL es un receptor recientemente
clonado de la familia de los receptores de LDL. Es una,
proteina transmembrana que tiene gran homologia es-
tructural con el receptor de LDL. Preferentemente une Otros receptores pueden desempefiar algin papel en
y mediatiza la degradacion de VLDL que contienela captacion de lipoproteinas arteriales; entre éstos,
apoE asi como particul@sVLDL. In vitro, el recep- CDG68, receptores de LDL oxidada y glicoproteina-
tor de VLDL no esta regulado a la baja por el coleste330. Las células endoteliales poseen actividad ScR
rol intracelular y, por tanto, mediatiza la acumulacionpero la naturaleza exacta de este receptor permanece
de lipido de VLDL en macréfagos alveolares de coneoscuraAdemas, otros procesos como la fagocitosis y
jo y células transfectas de ovario de hamster €hino la captacion de complejos LDL oxidada-inmunoglobu-
In vivo, se han detectado altas concentraciones diéna por via de los receptores Fc podria mediatizar la
ARNmM del receptor VLDL en musculo, corazén y teji- captacion celular de lipido. Los receptores CD68 y Fc
do adiposo, sugiriéndose que este receptor intervierson marcadores de linea celular y, por tanto, estan pre-
en el catabolismo de VLDL en estos tejidos. Sin emsentes en los macréfagos de lesion. Queda por deter-
bago, diferentes estudios en animales sugieren quminar hasta qué punto CD68, receptores de LDL oxi-
este tipo de receptor no desempefia un papel importadada y receptores Fc estdn involucrados en la

Receptores de LDL

Receptores de VLDL

tros receptogs
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captacion celular de lipido y en la formacion de célu-exdégeno que entra en la célula via receptor de LDL
las espumosas. hasta la membrana plasmatica y otra en las células es-
teroides para el transporte del colesterol hasta las mi-
tocondrias independiente de las dos vias anterigtes.
colesterol se sintetiza en el reticulo endoplasmico y
su destino final varia dependiendo del tipo celular y
La lipoproteinlipasa (LpL) y la apopoproteina E de los requerimientos de colesterol. El colesterol se
(apoE) afectan a la captacion de lipoproteinas por vieequiere para el buen funcionamiento de todas las
MR/LRP. Ambas, MR/LRP y apoE, estan expresadasmembranas celulares, pero es la membrana plasmati-
en los macréfagos de lestdft La LpL es sintetizada ca la que contiene la mayor parte del colesterol libre.
también por CMLW la oxidacion de la LDL estimula En los hepatocitos, el colesterol se necesita para la
su unién a LpL. Las lipoproteinas que quedan retenisintesis de lipoproteinas y acidos biliares. En las célu-
das en el espacio extracelular se enriquecen en apolas productoras de esteroides, el colesterol se trans-
se unen a LpL y son mejores ligandos para MR/LRP yportaria hasta las mitocondrias para la sintesis de hor-
quizé también para el receptor de VLDL. Sin embarimona’. Evidencias recientes sugieren que el
go, a pesar de que la apoE puede facilitar la captacidémansporte de colesterol desde su lugar de sintesis has-
de lipoproteinas remanentes por el receptor MR/LRRa la membrana plasmatica es un proceso rapido, que
el efecto neto de la apoE en la aterogénesis es clareequiere energia y que es independiente del aparato de
mente protector, ya que la alta expresion de apoE en {aolgi®®. La captacion de LDL mediada por receptor
pared arterial, macréfagos o médula ésea reducsuplementa a la célula con colesterol exégeno. Los
la formacion de estria grasa. Otras moléculas puedegsteroles son entonces transportados a través del cito-
afectar el metabolismo lipoproteico en la pared arteplasma y se incorporan en algunos aceptores de mem-
rial, como la proteina asociada a receptor (RAP), unlarana. En el caso de que las concentraciones de coles-
proteina de 39 kD que inhibe la unién de lipoproteinaserol de la membrana se eleven, el exceso de
a LRP, receptor de VLDL y receptor de LBLNo se colesterol se transporta desde la membrana hasta el
sabe si la expresion de RAP esta alterada en lesionesticulo endoplasmico donde por medio de la enzima
ateroscleréticas. ACAT se transforma en colesterol esterificado. Se ha
demostrado que esta enzima no se estimula directa-
mente por el colesterol derivado de LDL sino por el
aumento de las concentraciones de colesterol intrace-
Las concentraciones intracelulares de colesterol lilular por encima de un umbral determingdéunque
bre y esterificado estan altamente controladas. Lak sintesis endégena de colesterol esta inhibida en
proteinas celulares que controlan la adquisicion de cgresencia de un alto contenido intracelular de coleste-
lesterol son el receptor de LDL, que regula la captarol, el colesterol libre puede continuar entrando en la
cion de colesterol exdgeno y la enzima hidroximetil-célula por via de la captacién de LDL modificada.
glutaril-CoA reductasa (HMG-CoA reductasa), que Ello da lugar a la estimulacién continuada de la enzi-
regula la sintesis enddgena de colesterol. La acumulaaACAT y a la acumulacién intracelular de coleste-
cion de un exceso de colesterol en forma de colesterobl esterificado, indicador de la formacion de células
esterificado esta controlada por la enzima acilcolesteespumosas.
rolaciltransferasa (ACAT). Cuando el contenido de co-
lesterol libre aumenta por encima de un umbral, se " iber acion del colesterol intracelular
hibe la actividad del receptor de LDL y de la enzima
HMG-CoAreductasa y se activa la enzima ACAEI Ya que la captacion de lipido no puede limitarse, la
colesterol tiene la capacidad de moverse espontanebberacion de colesterol desde las células podria ser
mente entre membranas. Sin embargo, no se distribuygsencial para inhibir la progresién e inducir la regre-
uniformemente entre las distintas membranas celulareson de las lesiones. La secrecion de colesterol libre
y presenta una afinidad mas alta por la membrandesde la membrana plasmatica hacia el espacio extra-
plasmatica debido al mayor contenido en esfingomieeelular estaria determinada por la composicion de la
lina y saturacién de acidos grasos de la misnmife- membrana celular y las particulas receptoras de coles-
rentes experimentos genéticos y farmacolégicos inditerol. El colesterol libre es eficientemente liberado de
can que el movimiento del colesterol estd altamentdepatocitos y fibroblastos, menos de macréfagos J744
controlado y dirigido in vivo. y muy poco de células musculares lisas. Estas diferen-
Existen al menos tres vias que modulan el traficacias podrian explicarse por la distribucion no homogé-
intracelular de colesterol. Una para el movimiento dehea de colesterol libre entre microdominios de la
colesterol sintetizado en el reticulo endoplasmicanembrana plasmati¢d® Determinadas invaginacio-
(fuente enddgena de colesterol) hasta la membranses de la membrana plasmaticagolag con domi-
plasmatica. Otra para el movimiento del colesterohios especificos de colesterol libre, esfingomielina y

Moléculas que afectan a la captacion de lipoproteinas
mediadas por receptor

Metabolismo del colesterol
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caveolina pero no clatrina (a diferencia de las invagide sefial que involucra a la liberacion de diacilglicerol
naciones recubiertas de clatrina), parecen ser candidg-fosfatidilinositol en la membrana plasmatica y poste-
tas para la secrecion de colesterol. En presencia d@r activacion de la proteincinasa’CEl transporte
HDL, el colesterol se libera predominantemente de esdel colesterol sintetizado de novo hacia la membrana
tos dominio$. Pero la eficiencia de secrecidon de co-plasmatica parece depender del aparato de Golgi. La
lesterol no sélo estd determinada por el tipo celulaactivacién del transporte intracelular de colesterol por
sino también por la estructura de las particulas recepa HDL a través de una cascada de transduccion de se-
toras. Las diferencias en tamario, fluidez y composifial requiere interacciones especificas de la HDL con
cién en proteina son algunas de las caracteristicas que receptor de superficie. Sin embargo, hasta el mo-
determinan la capacidad de las particulas receptorasento la naturaleza de este receptor es desconocida y
para alcanzar y captar colesterol libre de las membraio se puede excluir la posibilidad de que interacciones
nas®’® Se sabe que esta capacidad esta determinada apoproteinas anfifaticas con los fosfolipidos de
por la longitud y grado de saturacion de los &cidos granembrana cambien la composicion de las membranas
sos de la HDL, asi como que un incremento del conteselulares y, por consiguiente, activen vias de sefializa-
nido de acidos grasos insaturados y fosfolipidos deion de segundos mensajeros. Otra apoproteina que fa-
HDL por la dieta incrementa su capacidad para promceilitaria la liberacién de colesterol desde los macréfa-
ver la liberacion de colesterol por las célilabas gos seria la apoE. La apoE sintetizada de forma
particulas de HDL estan formadas de particulas quenddgena facilitaria la liberacion de colesterol desde
contienen apoA-l pero no apoA-ll denominadaslos macréfagos independientemente del aceptor extra-
Lp(Al) y particulas que contienen ambas apoA-l ycelulars,
apoA-ll, denominadas Lp(Al-All). Los resultados
acerca de la capacidad de estas HDL para retirar coles-
terol son controvertidos. Pero no solo las particulas dgg ,0crAFIA
HDL, sino también las apoproteinas libres de lipido,
son capaces de promover la liberacién de colesteroflt. Stary HC, Chandler AB, Glagov S, Guyton JR, Insull W, Rosen-
desde la membrana plasmatca de varios tipos celula- 261 S st I st ol
res. La Ilb,eraC|0n de COIe,Steml hac_la apoproteinas es lar Lesions of the Counéil onpArterioscIerosis, American Heart
muy efectiva desde macréfagos y fibroblastos, menos association. Circulation 1992: 85: 391-405.
desde CMLV y ausente en eritrocitosEl enriqueci- 2. Badimon JJ, Fuster V, Chesebro JH, Badimon L. Coronary athe-
miento con colesterol de macréfagos y fibroblastos en- rosclgrosis: a multifactorial disease. Circulation 1993; 87: 113-116.
fatiza la liberacién de colesterol y fosfolipidos hacia 3 FefandezOrtiz A, Badimon JJ, Fak €, Fuster V. Meyer B

. . o, ailhac A et al. Characterization of the relative thrombogenicity
la apoA-F“. La causa podrla ser una activacion de la of atherosclerotic plaque components: implications for conse-
translocacion del colesterol intracelular hacia la mem-  quences of plague rupture. 3 Am Coll Cardiol 1994; 23: 1.562-
brana plasmatica. Este proceso se ha observado en cé-1.569.
lulas espumosas derivadas de CMLV pero no en?- Nikkari ST, O'Brien KD, Ferguson M, Hatsukami T, Welgus

CMLV nativas. Dado que el proceso de liberacién de HG, Alpers CE et al. Intersticial collagenase (MMP-1) expression
colesterol hacia apoA-l es mas efectivo a concentra-
ciones superiores a 100 pg de proteina/ml de rifedio 5.
la apoproteina contribuye a la liberacién de colesterol
especialmente en el espacio extravasal, donde la con-
centracion de apo A relativa a la HDL es mucho mayor
que en el espacio plasmatico. Algunos autores han de-
mostrado en fibroblastos y CMLV que la transferencia 6.
de colesterol libre desde los lisosomas hasta la mem-
brana plasmaética y la consiguiente liberacion de coles-
terol no dependen de interacciones especificas entre,
HDL y células y estan facilitadas por la presencia
de un exceso de fosfolipidos en el espacio
extracelulai®’® Mas adn, la transferencia de colesterol &
lisosomal hasta la membrana plasmatica se produce
muy rapidamente (entre media y una hora) y, por con-g.
siguiente, parece no ser limitante para la liberacién de
colesterol. Por el contrario, la translocacion del coles-
terol sintetizado de novo hasta la membrana plasmét'i-o_
ca de fibroblastos enriquecidos en colesterol esta
aumentada por la presencia de HDL y apoA-l,
probablemente por via de un proceso de transduccién
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