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GLOSARIO 

Alelos. Genes que ocupan el mismo lugar (locus) en los cromosomas homólogos. 
IJ=Arnilo,.de. Proteína que se acumula en las células y constituye las marañas 
neurofibrilares y las placas ncuriticas. encontradas en cerebros de pacientes con 
Enfenncdad de Alzheimer. 
Atnplificación de DNA. Tcm1ino que se aplica a la síntesis o polimerización de rma región 
determinada de DNA. Procedimiento de laboratorio que consiste en llevar a cabo una 
Reacción en Cadena de 13 Polimcrasa o PCR. 
Anfipático. Nombramiento que reciben las moléculas que son parte hidrófobas. o 
insolubles en agua y parte hidrófilas o solubles en agua. 
Apolipoproteínas. Proteínas unidas a lípidos. responsables del transporte de triglicéridos. 
íosfolípidos. colesterol y ésteres de colcstcrilo entre los órganos. Se designan ºapon 
cuando están en su lom1a libre de lipidos. Se combinan con varias clases de lípidos para 
formar varias clases de lipoproteinas. 
Apoproteína.o;. Una o ntás proteínas o polipéptidos que~ por su presencia. caracterizan a 
las lipoproteínas. También son llamadas apolipoprmeinas. 
Clona. Número grande de células o moléculas que son idénticas y provienen de wrn sóla 
célula o molécula precursora. 
Clonar. Producir clonas. 
c:;;;¡¡¡¡car. Transformar~ mediante un código contenido en el DNA. In f"orn1ulación de un 
mensaje o mRNA. 
Codón. Conjunto de tres nucleótidos encontrados en el DNA.. organizados en palabras 
clave. 
Cronrosnnra. Cuerpo discreto de origen nuclear Íonnado por la compactación y 
supercnrrollamicnto de la cromatina. En humanos existen 23 pares de cromosomas. Cada 
cromosoma consiste de dos cromátidas unidas por una pequeña estructura. llamada 
centrómero. 
Dígesti<jn de DNA. Procedimiento atrnvés del cual se obtienen fragmentos de DNA 
amplificado por acción de una enzima de restricción. 
J>NA blanco. Región de DNA gcnón1ico que se pretende amplificar mediante PCR.. 
DNA genrifflico. Es el DNA total de origen nuclear. 
cDNA. Molécula de DNA dctira scnci11a que es complementaria de una molécula de 
mRNA y es sinteti.7 .. ada por la acción de la transcriptasa inversa. 
Endocitmti.o;. Función celular en que J3 célula introduce partículas o moléculas a su 
interior~ envueltas en una vesícula lormada con su propia n1embrana celular llamada 
cndoson13. 
Endonuc/ea.o;a de re.'itricción. Enzima que rompe enlaces internos en el DNA o el RNA 
cortando las dos tiras de Ja molCcula en sitios altamente específicos dictados por In 
secuencia de bases. 
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Endosonra. Vesícula f'onnada por membrana plastnática que contiene Ja partícula o 
molécula endocitada por la célula. 
Escisic>n. Proceso por el cual los intrones son removidos del RNA precursor y por el que 
los exones son enlazados juntos. 
E ... tructura al a;,ar. Denominada tantbiCn como enrotlarniento al azar. Las regiones 
protéicas que no se identifican por organi7.aciones como hélices u hojas plegadas. se dice 
que existen en esta conlonnación. 
Estructura priniaria. Es el orden de los aminoácidos en Ja cadena o cadenas 
polipcptídicas y la ubicación de los enlaces disulfuro. si están presentes. 
E."C:ocito.d.~ Función celular en que se efoctúa el contacto de dos membranas internas para 
liberar extracitoplasmicamcnte el contenido de la vesícula. 
Exón. Secuencia de llll gen que es expresada como mRNA. 
Fenotipo. Caracteres fisicos de un individuo que son el resultado de las caracteristicas 
estructurales y metabólicas expresadas por Jos genes. 
Gen. Porción de una molécula de DNA codificada para la síntesis de una determinada 
cadena polipeptídlca. Unidad fundamental de la herencia. 
Genotipo. Conjunto de los genes de un sujeto. 
1-Taplntipo. Término usado para indicar la composición genética haploide de un locus 
complejo. 
~ Conf'onnación altamente ordenada. mantenida por puentes de hidrógeno 
formados entre residuos peptídicos. 
Heterocigoto. Individuo que tiene dos alelos diferentes en un determinado locus de un par 
de cromosomas homólogos. 
Hidrn&;bico. Que no tiene afinidad por c1 agua. como las moléculas no polares o las 
regiones no polares de las moléculas grandes. 
Hipercolestero/eniia. Aumento de colesterol plasmático total. 
Hiperlinidentia. Aumento de Iípidos totales en plasma. 
Hiperlipoproteinentia. Aumento de quilomicroncs y lipoproteínas de muy baja densidad 
en plasma. 
Hinertrigliceridemia. Aumento de trig.licéridos de VLDL totales en plasma. 
Hipocanrpo. Región cerebral involucrada en el sistema límbico. Se ubica en la parte 
central interior de la masa cerebral. 
Hipocole.'itero/emia. Disminución de colesterol total en plasma. 
Honiocigoto. Individuo que posee un par de alelos idénticos en un determinado locus de 
un par de cron.J.osomas homólogos. 
Indice de flotación. La velocidad a la cual cada lipoprotcína flota en una solución de NaCl 
(peso especifico l.063) puede expresarse en unidades Svcdberg (Sr) de flotación. Una 
unidad s,es igual a lffu crn/scg/dina/g a 26 ºC. 
Intrón. Porción del DNA que se transcribe a RNA pero que es eliminada cn.z:imaticamente 
de ésta molécula antes de que el mRNA pase al citoplasma y se traduzca. 
fsofornia. Término empleado para indicar que una proteína es semejante a otra y sólo 
difiere en algún residuo aminoácido (apo E 2. 3, 4). 
Ligando. Proteína o porción de proteína que se une específicamente a su receptor. 
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Lipofilicidad Afinidad por los lípidos. 
Lipoproteinas. Conjunto de lipidos y proteínas que son constituyentes celulares 
importantes que se encuentran en la membrana celular y en las mitocondrias y sirven 
también como medios para transportar lípidos en Ja sangre. 
Li_<ro.<ronra. Organclo celular membranoso en el cual se encuentran enzimas ltidroüticas. 
Maraiia.<r neurofihrUares. Depósitos proteinaccos anormales f'ormados basicamente por la 
proteína 13-amiloide. 
J!lutante_ Gen alterado o modificado. Individuo portador de éste gen. 
Nonnolipidemia. Concentración plasmática nonnal de quiJomicrones y VLDL. 
Oligonucleótido~ Secuencias cortas de DNA con tamafios de aproxúnadamente 20 pb. 
que sirven como iniciadores en el PCR. Estos DNAs, conocidos también como ''primers··. 
flanquean la región de ioterCs que se desea amplificar. 
Oligo.<r. Ver oligonucleótidos. 
P/aca.<r neurítica.<r. J"v!asas amorfas f'onnadas por aglomeración de terminaciones nerviosas 
y proteína 13-amiloide. 
Hoia nlegada B. La cadena polipeptidica esta casi completamente extendida. 
Polimorfi<rnrn. Es la existencia de dos o mas genotipos alterna(ivos en una población. 
deternúnados por factores genéticos y que presentan frecuencias demasiado elevadas para 
que puedan ser mantenidas sólo por la mutación. 
Proteoglicano.<r. Proteoglucanos.Compuestos f'onnados por glucosaminoglucanos 
(mucopolisac3ridos) constituidos. a su vez .. por cadenas de carbohidratos complejos que 
se caracterizan por su contenido en aminoazúcares y ácidos urónicos unidos a la proteína. 
Pse•ulor:en. Segmento inaciivo de DNA que surge por mutación de un gen activo 
precursor. 
Tran.<rgénico. Describe la introducción de DNA nuevo en las ct!lulas gcnninales por su 
inyección en el núcleo del huevo. 
Receptor. Proteína ubicada en Ja membrana celular con capacidad de unión especifica para 
un ligando. y cuya activación desencadena una serie de procesos metabólicos que 
conducen a Ja respuesta celular. 
Recotnhinación. Formación de nuevas combinaciones de genes ligados por f'cnómenos de 
entrecruzamiento entre sus loci. 
Regh$n intergénica. fracción de ONA localizada entre dos genes. 
R~ff'tanentes. Partículas de quilomicroncs y VLDL resultantes de su hidrólisis por la 
lipoprotein Jipas.."I. 
~ Término usado para describir las copias múltiples de la misma secuencia (por 
ejemplo, ONA) que son adyacentes. 
Secuenciación. Reacción de amplificación empleada para dctemtioar la secuencia de pares 
de bases de un DNA de(erntinado. 
Secuencia promotora. Región de DNA involucrada en la unión de Ja RNA polimerasa al 
iniciar la transcripción. 
Sialilación po.<rt-traduccional. Agregación de residuos de ácido siáJico a la proteína rccien 
sintetizada. 



Si1r1u:oide. Región hepática en forma de canal por la que circulan las lipoproteinas 
plasmáticas y dcm:is moléculas. y que desemboca en la arteria hepática. 
Sulfato de /uparán. El sulfato de hepnrán está presente en toda la extensión de las 
superficies celulares como proteoglucnnos y es cxtrncelular. 
Tnq DNA polimera ... a. DNA polimerasa obtenida de T11ermoplulus aquattcus, la cual es 
resistente a altas temperaturas y se emplea en las reacciones de PCR. 
~Proteína asociada a los microtúbulos cuya función normal es promover y estabilizar 
el ensamblaje de los microtúbutos. 
Xantoma. Acúmulo de colesterol y ácidos grasos sobre la piel. 
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ACD 
apo A-1 
apo A-U 
apoA-IV 
apo B-48 
apo D-100 
apo C-1 
apo C-11 
apo D 
apo E 
APOE 
APO E-E4 
apo-VLDL 
APP 

Arg 1-42->Cys 

Arg 14.5-+-Cys 

CETP 
dATP 
dCTP 
dGTP 
dTTP 
DNA 
cD .. ~.A. 
D.NTPs 
E-2/2 
E-3/2 

E-3/3 
E-4/3 

E-1/4 
E-4/2 

EA 
EAE 

ABREVIATURAS 

Anticoagulante ácido cítrico-dextrosa. 
Apolipoproteina tipo A-1. 
Apolipoproteina tipo A-11. 
Apotipoproteína tipo A-IV. 
Apolipoproteína tipo B-48. 
Apolipoproteína tipo D-100. 
Apolipoprotcina tipo C-1. 
Apolipoproteína tipo C-ll. 
Apolipoproteina tipo D. 
Apolipoproteína tipo E. 
Gen de Ja apolipoprotcína E. 
Alelo 4 del gen de la apoJipoproteina E. 
Apolipoproteina wtida a Jipoproteína de muy baja densidad. 
Proteína precursora del amiloide (del inglés amyloid 
precursor protein). 
Sustitución de un aminoácido arginina por una cisteina 
en el residuo 142. 
Sustitución de un aminoácido arginina por una cisteína 
en el residuo 145. 
Proteína transportadora de ésteres de colesterilo. 
Dcsoxi-adenosín-trifosfato. 
Desoxi-citidín-tril"osfato. 
Dcso1'Ci-guanosin-trifosfato. 
Dcsoxi-tirnidín-tril"osfato. 
Acido dcsoxirribonucléico. 
Acido desoxirribonucléico complementario. 
Desoxi-nucleótido-tril"osfatos. 
Genotipo hon1ocigoto para el alelo c2 de Ja apolipoproteina E. 
Gc..~otipo hetcrocigoto que involucra los ¡delos E3 y e2 de Ja 
apolipoproteína E. 
Genotipo homocigoto para el alelo c3 <le la apolipoproteína E. 
Genotipo hetcrocigoto que involucra los ;:delos E4 y c3 de la 
apolipoproteína E. 
Genotipo hornocigoto para el alelo c4 de Ja apolipoproteína E. 
Genotipo hcterocigoto que involucra Jos ~delos e4 y E2 de la 
apolipoproteina E. 
Enf'ermedad de Alzheimer. 
Enl"ennedad de Alzheimer esporádica. 



EAF 
F4 
F6 
HDL 
a-HDL 
HDLz 
HDL.l 
.HepG2 
Hha 1 

HSPG 
IDL 
kb 
kDa 
LCAT 
LCR 
LDL 
LPL 
LRP 

Lys 146---+Glu 

mA 
1.\lr 
1\-11 
1\-12 
ng/µI 
PAl\'I 
pb 
PCR 
PUFs 
PPA 
prc-13-HDL 
RNA 
mRNA 
01.RNA upo E 
s, 
SNC 
U/µI 
uv 
VLDL 
13-VLDL 

Enfermedad de Alzheimer fumiUar. 
Oligonucleótido que flanquea al gen APO E en dirección 5'_,.3• 
Oligonuclcótido que flanquea al gen APO E en dirección 5'---+3'" 
Lipoproteína de alta densidad. 
Lipoproteína de alta densidad con movilidad electroforética a. 
Partícula grande de Jipoproteína de alta densidad. 
Partícula pequeña de lipoproteína de alta densidad. 
Linea celular de carcinoma hepático. .f' 
Endonucleasa de restricción extraída de Haemophilus 
haemolyucus. 
Proteoglicanos de heparán sulfato. 
Lipoproteina de densidad intermedia. 
kilo bases. 
kilo Daltoncs. 
Lccitín:colesterol acil transforasa. 
Líquido cefalorraquidco. 
Lipoproteína de baja densidad. 
Lipoproteín lipasa. 
Proteína relacionada a las lipoprotcinas. o Proteína relacionada 
al receptor de lipoproteinas de baja densidad. 
Sustitución de un aminoácido lisina por ácido glutámico 
en el residuo 146. 
Miliampcrs. 
Masa molecular reladva expresada en Daltons. 
Marcador de peso n1olccu.lar número J. 
Marcador de peso molecular número 2. 
Nanogramos por rnicrolitro. 
Proteína asociada a los microtúbulos. 
Pares de bases. 
Reacción en cadena de la polimerasa. 
Pares de filamentos helicoidales. 
Proteína precursora del amiloide. 
Lipoproteina de alta densidad con movilidad pre-J3. 
Acido ribonucleico. 
Acido ribonuclCico mensajero. 
Acido ribonuclCico mensajero de apolipoproteina E. 
Indice de flotación. Unidades Svedberg de flotación. 
Sistema Nenrioso Central. 
Unidades por microlitro. 
Luz ultravioleta. 
Lipoproteinas de muy baja densidad. 
Lipoproteinas de niuy baja densidad con movilidad 13. o bien. 
Partículas remanentes de quilomicrones y lipoproteínas de muy 
baja densidad. 
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RESUMEN 

La apolipoprotelna E es una proteína co1islltuyente de las /ipoproteinas de muy 
baja densidad (VLDL) y de los qwlomicrones, que son lipoproteinas sintetl=adas en 
hígado e intestino delgado respect1vame11tc, para transportar el colesterol y los 
triglicéridos a todas las células de los leJidos. 

La apolipoproteina E (apo E) es codificada por el gen APO E que se encuentra 
Jocali=ado en el cromosoma 19q13.2 y es altamente polirnór:fico. Consta de 3.7 kb y está 
ligado a los genes apo C-l. C-1' (pseudogen) y C-11. e incluye .J exones. 

El gen APO E tiene 3 alelos diferenres denominados e2, &3 y c./, que codifican 
para tres isoformas referidas como E2, E.J y E./, que difieren entre si por la só/a 
sustitución de un aminoácido, m1sn1a que le confiere a cada isoforma características 
especificas. 

La apo E interviene activamente en el rnetabol1sn10 de remanentes de 
quilomicrones y VLDL ya que estas lipoproteinas son cataboli=adas por las ctilu/as de 
diferentes tejidos, vía mteracc1ón de la apo E con los receptores LDL y receptores para 
apoB-100. 

Una 1soforma mutante de apo E (E-212) esrá directamente relacionada con 
Hiperlipoprote111eniia tipo 111, la cual tiene como caracterisucas principales: la 
hipercolesteroleniia. l11pertriglrcer1den11a; incremento en la pernianencia de P-VLDL 
debido a que la apo E2 mutante 1nteracc1ona poco o nada con su receptor. 

Además de ser el mediador entre lrpoproteina.s y receptores, la apo E tiene un 
papel importante en la rege11erac10n del teJ1do nervioso. prrnc1pabne111e cuando existe 
daiío del tejido; se le atrrbuye también cierta part1c1pac1ó11 e11 la respuesta inmune y en 
algunas alteraciones cardiacas como la ateroescleros1s. 

Rec1enten1ente se ha descubierto que la apo E está relacionada con la 
enfermedad de A/=11eimer .v la proteina /J-an11lo1de, que es la proreina presente en las 
placas neuriticas observadas en cerebros de pacientes estudmdos posr-mortent. 

Se han reali=ado varios estudios en diferentes pob/ac1011es del mundo 
encontrando que para la mayoria de las pob/ac1011es estud10das. /afrecue11c1a del alelo 
&3 es niucho mayor que la frecuencia de los alelos t:.J .v c2. 

Como el alelo c.J de la apo E se ha considerado como 1111factor de nesgo para la 
erifermedad de Al=heimer, y como no se conoce la frecuencia de los hap/ollpos en la 
población mexicana. se determinaron las frecuencms alélicas y ge11otip1cas de la apo E 
en /a población mexicana normal para establecer los patrones normales de la apo E en 
nuestra poblaciOn. 

El alelo c3 resultO ser el más frecuente en la pob/ac1011 mexicana, predominando 
el haplot1po E-3/3, siendo similar a lo reportado para orras poblac1ones. mientras que el 
alelo e4 es el menos frecuente. 

E:ste rrabaJO es parte de un pro.vecro de mvesllgacU:m sobre la e1iferrnedad de 
Al=heimer, por lo que los resultados obtemdos sercin de gran uuildad para comparar/os 
con /as frecuencias genotip1cas de los pacientes con Al=l1e1mer y poder establecer la 
relación de la apo E con esta e1ifermedad en la población mexicana. 
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I. INTRODUCCION 



1.1. Aniecedentes. 

Después de Jos esfuerzos por aislar las proteínas del plasma humano durante la 
Segunda Guerra Mundial, fueron cJarnmentc identificadas Jas Jipoproteinas de baja 
densidad (LDL) con movilidad eJcctrof'orética f3 y separadas de las Jipoproteínas de alta 
densidad (HDL) con movilidad a (Havel y Kane. 1995). 

En Ja siguiente dé~ada. se demostró que las determinantes antigénicas de las 
Upoproteínas a y J3 son distintas. Esrudios de su comportanúcnto hidrodinámico 
demostraron la existencia de las grandes y poco densas lipoproteínas de muy baja densidad 
(VLDL) y Jas Jipoproteínas de densidad intermedia (IDL); con esto se estableció que una 
proteína fuertemente antigénica es común para estas lipoproteínas y las LDL (HaveJ y 
Kane. 1995). 

La alteración lipoproteica conocida como hiperlipoproteincmia tipo 111 se describió 
en 1950. y originalmente se le nombró ·~antoma tuberosum··. debido a Ja presencia de 
lesiones xantomatosas de Ja piel sobre Jos tendones extensores y xantornas planos en el 
dorso de las manos; además, se caracterizó por altas concentraciones de lipoproteinas 
VLDL. TDL. y LDL (MaWcyy Rllll. 1995). 

Fredrickson y cols. en J 967. mediante la combinación de ultraccnuif'ugación y 
electrof'oresis en papel, encontraron que un grupo de pacientes tenía una fracción VLDL 
con movilidad P. menor que la movilidad nonnal pre-P; éstas lipoproteinas fueron 

~.referidas como l3-VLDL (Fredrickson, 1967). 

Sbore y Shore lueron los primeros en identificar a Ja apolipoprotcína E. 
inlcialmente Uam.ada .. apoproteina rica en arginina", como u.na proteina constituyente de 
las VLDL (Shorc, 1973). 

En J 973 Havcl y K:mc demostraron que Jos sujetos con hipcrlipoproteincmia tipo 
UI tienen aumento absoluto en los niveles plasmaticos de apo E. (apopro[cina rica en 
arginina). una de las varias proteínas componentes de P-VLDL ricas en apo-E2 y ciertas 
subclases de HDL (Havel. 1973; Mahley. 1988). 

En 1975, Utennann y cols. demostraron. por isoelectroenf'oquc. que una isoConna 
panicular de apo E estuvo ausente iuvariablemente en sujetos con hiperlipoproteinemía 
tipo 111. Estas observaciones sugirieron que el def'ccto genético primario en 
hiperlipoproteinentia tipo 111 era homocigosidad para una isofonna mutante de apo E 
(Utermann y Vogelberg. J 979; Uterntann y Pru.in. 1979). 

La genética y el modo de herencia de apo E. descritos primero por Utermann y 
cols. y reforidos después por Zannís y Drcslow, fueron las bases para entender el 
polimorfismo de apo E y establecer la asociación de la apo E mutante con la 
biperlipoprotcinemia tipo JU (Zannis y Breslow, 198 J; Zannis y Just, 1981 ). 



En l 98S tos estudios de Mahlcy y cols. establecieron las diferencias estructurales 
en las secuencias de aminoácidos entre varias isofonnas de npo E y definieron. a nivel 
molecular. el papel de la forma mutante apo E en el desarrollo de hiperlipoproteinemia 
tipo lll (Weisgraber. 1981; Rnll. Weisgrnbcr e lnnerarity, 1982; Rall. Weisgraber y 
Mnhley. 1982; Mahley. 1991 ). 

Zannis y Breslow. usando una técnica electroforéticn bidimensional. hicieron dos 
observaciones importantes que ayudaron a clarificar el polimorfismo de apo E. 
Encontraron dos tipos de polimorfismo de apo E. uno determinado genéticamente y otro 
no. El último resultó ser el producto de una sialilación post-traduccioual del polipéptido 
de apo E. originando una o varias isoforrnas ácidas (Zannis y Breslow. 1981; Zannis y 
Just, 198 1 ). 

Las bases moleculares del polimorfismo de apo E fueron establecidas por Mahlcy y 
cols.. quienes determinaron la estructura primaria de upo E y encontraron que las 
isofonnas E-t. E3. y E2. difieren entre sí por la sóla sustitución de un aminoácido en dos 
sitios de la proteiua (Weisgraber. 1981; Rall. Wcisgrabcr e Inncrarity. 1982; RalI. 
Weisgraber y Mnhley. 1982; Mabley. 1991). 

En 1988 se llevó a cabo el descubrimiento del gen APO E. que se encuentra 
localizado en el cromosoma 19ql3.2 y es altamente polimórfico (Mahlcy, 1988). 

En ese año, Sing y Davignon hallaron que los alelos &4 y c.2 tienen efectos 
significantes en varios parámetros de lipidos y lipoprotcínas. Mientras que el alelo c3 no 
muestra desviaciones para la población (Sing. 1985). 

En 1993 Fazio y cols. demostraron que un ratón transgénico expresó una forma 
mutante de apo E (Arg 142 - Cys) que se une a su receptor defectuosamente~ además de 
tener marcada hiperlipidemia y acumulación de ~-VLDL en plasma (Fazio. 1993). 

1-lerz y cols. clonaron un cDNA para una proteína de 600 kDa. el LRP. que tiene 
marcada homología estructural con el receptor LDL (Hcrz., 1988). 

En 1993 Strittmatter y cols .• demostraron la asociación del alelo APOE-&4 y la 
enfermedad de Alzheimer de inicio tardio (Strittmatter. 1993). 

La producción y el acúmulo de apo E aumentan significativamente en alteraciones 
del Sistema Nervioso Central (SNC) y los nervios periféricos dal1ados (Mahlcy. 1995; 
Mahley. 1988). 

Kontula v cols. en 1990. describieron una técnica simplificada para el estudio del 
DNA que requie""rc de la reacción en cadena de la polimerasa (PCr.) para la amplificación 
del DNA en la región del gen apo E y digestión con wta cndonucleasa de restricción 
(Kontula. 1990). 



Hixson y Vernier. emplearon los oligonucleótidos F4 y F6 para amplificar el gen 
APO E y el producto amplificado f'ué digerido con la enzima de restricción J-lha I que 
identifica una secuencia de 4 pares de bases (GCGC). generando un patrón de bandas 
específico para cada isof'orma de apo E (E4, &3, y &2) (Hi'<son y Vernier, 1990). 

1.2. Digestión. Movili:.ación y Transporte de Acidos Grasos. 

Las células que derivan su energía. de la oxidación de los ácidos grasos, pueden 
obtener los ácidos grasos de tres f'uentcs: las grasas de la dieta, las grasas almacenadas en 
fas células como gotas lipídicas y (en animales) las grasas recién sintetizadas en un órgano 
para ser exportadas a otro órgano (Lehninger. 1993). 

Los triacilgliccroles proveen mils de fo mhad de la energía requerida por algunos 
órganos. particuJannente el hígado. corazón y músculo esquelético (Lehninger. 1993). 

Antes de que los triglicéridos ingeridos puedan ser absorbidos através de Ja pared 
intestinal. deben ser convertidos a panículas grasas macroscópicas insolubles que se 
dispersan al interior en micelas microscópicas. Las sales biliares, tales como el ácido 
taurocólico. son sintetizadas a partir de colesterol en el hígado. ahnacenados en la vesícula 
biliar~ y liberados al intestino delgado después de la in.gesta de grasas. E~"tos compuestos 
actúan como detergentes biológicos. conviniendo las grasas de la dicta en micelas mi:xtas 
de sales biliares y triacilgliccrolcs (Figura J. paso 1). La f'ormación de miceJas aumenta 
enormemente Ja fracción de molc!culas lipídicas accesibles para Ja acción de las Iipasas 
hidrosolubles en el intestino, y la acción de Ja Jipasa convierte a los triacilgliccrolcs en 
monoacilglicerolcs y diacilgliceroles, ácidos grasos libres y glicerol (paso 2). Estos 
productos diíunden en las células epiteliales del intestino (mucosa intestinal) (paso 3 ), 
donde son reconvertidos a triacilglicerolcs y empaquetados con el cole~"teroJ de la dicta y 
proteínas especificas en agregados lipoprotéicos llamados quilomicrones (paso 4) 
(Lehninger. 1993 ). 

Las apolipoprotcínas son protcinas unidas a lípidos, responsables del transporte de 
triglicéridos, f'osíolípidos. colesterol y ésteres de colcsterilo entre Jos órganos. Las 
apolipoprotcínas (designadas .. apo .. cuando cstcin en su forma libre de lípidos) se 
combinan con varios lipidos para forn1ar varias clases de lipoprotcínas. Las proteínas de 
las Jipoproteínas actúan como puntos de reconocimiento específico para receptores en la 
superficie celular. En la captación de lípidos por el intestino (figura 1 ). los quilomicrones. 
que contienen apoproteina C-11 ( apo C-11). se mueven de Ja mucosa intestinal al interior 
del sistema linfütico. através dd cual entran a la sangre y son transportados hacia el 
músculo y tejido adiposo (paso 5) (Lehningcr. 1993). En Jos capilares de esos tejidos. la 
enzima extraccJular lipoprotcín lipasa es activada por apo C-11. Esta enzima hidroliz..a los 
triacilgliccroJes a ácidos grasos y glicerol (paso 6). que son captados por las células en los 
tejidos blanco (paso 7). En músculo. Jos ácidos grasos son oxidados para obtener energía; 
en el tejido adiposo. son rccsterificados para almacenarlos como triglicéridos (paso 8) 
(Lehninger. 1993 ). 
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Fl¡:ura t. Digestión de las grasas. absorción de los ri.c1dos grasos en el intestino delgado y transporte de 
llpidos hacia músculo y tCJtdo adiposo (Lehningcr. 1993) 

1.3. Lipoproteinas. 

1.3.1. Composición y aspectos estrnctura1es de las lipoprotcinas. 

Las lipoproteinas plasnuiticas son complejos multicomponcntes de proteínas y 
lípidos que fonnan agregados moleculares distintos entre sí (Lehninger, 1993; Dcvlin. 
1993 ); varían extensamente en tainai\o. pero virtualmente todas parecen ser 
microemulsiones (Lehninger. 1993). Son partículas esféricas con W1 centro a base de 
lipidos no polares (principalmente triglicéridos y ésteres de colesterilo) y una superficie de 
lipidos polares en monocapa (principalmente fosfolipidos) y apoproteínas. El colesterol no 
estcrificndo también está presente en la superficie. pero en pnniculas más grandes que se 
distribuyen progresivamente al interior. (figura 2) (Havel y Kane. 1995). 

Muchas proteínas componentes de la superficie. como los fosfolipidos. tienen 
propiedades anfipáticas. Estas propiedades son proporcionadas por regiones que 
contienen residuos aminoácidos tanto polares como no polares. que son distribuidos en 
lados opuestos de una a·hélice (Havcl y Ka.ne. 1995) . 
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La asociación de los lípidos polares y proteínas con lipoproteínas es mediada por 
fuerzas hidrof'Obicas con lo cual las cadenas de acil grasos y los lados aminoácidos no 
polares de las cadenas son excluidos del medio acuoso (Havel y Kane. 1995). 

Esteres de 
colcatcrllo 

Apo E 

Trlacllgllccroles 

Oullomlcr6n: Apo B-48 
Apo A-(1.11.IV) 

ApoA 

Colesterol Ubre 
(no rslcrlflcado) 

Apo e 

Capa de 
Fosfolipldos 

~ Ouilomlcr6n ---==--• remanente: Apo B-'48 
Apo C-llvm 
Apo E (2 .. 3 o 4) 

VLDL: Apo B-1 00 
Apo E 

@D 
------.. ·~ VLDL remanente: Apo B-100 

Apo C-llylll 
Apo A 
Apo E 

Fisura 2. E5tructura molecular de un.a lipoprotcina Los qwlornicroncs y VLDL na1;1entcs adqwc:l"cn las 
apoprotcinas C-II. C-m y E al convcrtusc en rcm.ancnlcs durante los piroccsos metabólicos 

1.3.2. Clasificación de las lipoproteínas. 

Las lipoproteínas pueden clasificarse con base en su densidad (como se determinó 
por ultracentrifugación); pueden identificarse además por electrof'orésis (Lehninger, 1993; 
Devlin. I 993 }. 

La densidad de las lipoproteínas está inversamente relacionada a su tanuiño. 
Basados en la densidad y en cienas propiedades composicionales y fimcionales, las 
lipoproteinas son usualmente separadas en seis clases (Tabla 1 ). Dos grandes clases 
contienen principalmente triglicéridos en sus nUcleos. Estos son: los quilomicrones. 
secretados por los cnterocitos. en que la apoproteina B es principalmente o 
exclusivamente apo B-48 y las VLDL, secretadas por los hepatocitos. que contienen apo 

s 



B-100. Las clases pequeñas de lipoproteínas, LDL, HDL2 y HDL3 , contienen 
principalmente ésteres de colesterilo en sus núcleos ( Havel y Kane, 1995). 

Tabla t. Propiedades físicas de las diferentes clases de lipopro1eínas del plasma humano. 

Clau 
QuilumiCl"l~H!ll 

VLDL 
a>L 
LDL 
HDL, 
HDL, 
Lp(•) 

Drn!fidad (g/nt/) 
09:1 
0.93-1.006 
1.006-1.019 
1.019-1.06:1 
1.063-1.1::5 
1 12.5·1.'.llO 
l.040-1.090 

Fu~mt•: Havel y Kane. 199"i. 

,\fovilidad rlri:troforthica 
Po::n:ni.mea::ncndoriw:n 
Pre-P-lip<l'r••cia."" 
Pre-P-l1JK11rlllcia11 h:nla 
P.lipopn•cmas 
1;1.·bp<>pnccinu 
Cl.·hpq>ncc:in.u 
Pr.....P.lrpuprotcmalcnl.a 

D/á,,,rtro (nn1) 
7:5-IJ:OO 
30-80 
2S-3.5 ,.,_.., ..... .... 
'.l.5-30 

Pe!fo.\/okcul­
.50-1000" 1<16 
lo-&Ow: 10-
S-tow: 10• 
%,.300,000 

360,000 
17!1.000 

-:z.soo.ooo 

Las f"onnas maduras de estas partículas no son secretadas directamente por las 
células. pero sí se producen através de procesos metabólicos en el plasma sanguíneo. Las 
LDL son los productos finales del metabolismo de las VLDL. Los componentes de HDL 
son secretados con los quilomicrones y los VLDL. y también como precursores de I-IDL 
independientemente. La sex1.a clase. IDL. que contiene cantidades apreciables de 
triglicéridos y ésteres de colesterilo en sus núcleos. se produce durante la conversión de 
VLDL a LDL. Una séptima clase. la lipoproteina Lp(a). está presente en cantidades 
variables en el plasma. Est:i compuesta de una panícula de LDL unida vía un grnpo 
disulfuro a una gran glicoproteína polimórfica, apo (a) ( Havel y Kane. 1995 ). 

En cienos estados patológicos. se han encontrado lipoproteinas con estrncrura 
dif"erente, denominadas lipoproteínas laminares. Estas panículas tienen un centro no polar 
y están compuestas de una bicapa de lípidos y proteínas. como una membrana celular. 

La composición de las principales clases de lipoproteínas se resume en la tabla 2. 



Tabla 2. Composición química de las lipoprateinas plasmáticas normales en humas'io. 

QwJ.-:niacncs 
VLDL 
IDL 
LDL 
um., 
IWLs 

Cnl.C!lllcrul 

2 
7 
9 
8 

• 4 

Fu.rnt~: Havel y K.ane. 1995. 

Componenl- de superficie 

FUMfOOpido. 
7 

18 
19 
22 
33 
35 

1.3 .. 3. Genética de Jas apolipoproteínas. 

Centro lipídico 

TrigliceriOO. 

•• .. 
23 

·• • 3 

~decalalcrilo 

3 
12 
29 
42 
17 
13 

Muchas de las apolipoproteinas poseen muchas regiones helicoidales antipáticas 
repetidas (apoproteinas A-1 .. A-11. A-IV. C-1. C-11. C-IU y E). Estas proteinas pertenecen 
a una familia multigénica en que las regiones codificantes están compuestas de repetidos 
en tandem de 1 1 codones. indicando que esos genes se desarrollan por medio de 
duplicaciones de un gen primordial. Algunas de las proteínas. sin embargo. no pertenecen 
a esta familia y contienen pocas hélices anfipáticas. 

Las apoprotcínas B (B-100 y B-48), que son las apolipoproteínas más grandes y 
son el producto de un sólo gen. e";dentemcnte derivan su lipofilicidad en gran parte por 
extensos residuos aminoácidos hidroíóbicos y estructura anfipática p ( Havel y Kane. 
1995). 

Las LDL poseen una apolipoproteína Unica rica en ácido g.lutámico: en HDL. sus 
principales proteínas tambiCn tienen ácido glutámico; y en VLDL. exi~Lcn cantidades 
mayores de ácido glutámico en sus apolipoproteinas. Esta observación da soporte quimico 
al concepto de que una proteína es capáz de diferenciar a las lipoproteínas entre si. 

Esta proteína fué denominada ··apolipoproteína (apo) e··. y es el constituyente 
común de LDL. que se distingue de la protcina HDL (apo A-1 y bajas concentraciones de 
apo A~II. apo A-IV y apo D): y de la encontrada en las VLDL (apo C) e IDL (Lehninger~ 
1993). 

Con excepción de las apoproteínas B. las apoprotcí.nas junto con el colesterol no 
estcrificado~ tienen apreciable solubilidad en agua y pueden intercambiarse rápidamente 
entre panículas lipoprotéicas o con otras superficies lipídicas. Los Íosfolípidos y los 
Hpidos no polares tienen un potencial de intercambio pequeño. pero pueden ser 
transferidos entre lipoproteínas por protcinas de transferencia específica. El fracaso de apo 
B para transferirse entre las lipoproteínas se relaciona con el gran nUmcro de aminoácidos 
no polares en las cadenas que penetran en la superficie de la n1onocapa lipídica ( Havcl y 
Kanc, 1995). 



1..3 .. 4. Características de las apolipoproteínas y su relación con las lipoprotcinas. 

Algunas propiedades de las apolipoproteínas. así como su origen y djstribución en 
las lipoproteinas del plasma se resumen en la tabla 3. 

Se observa que las apolipoprotcínas A se encuentran predominantemente en HDL. 
de las cuales Ja apo A-I se encuentra en mayor concentración en plasma e interviene en Ja 
activación de la lecitín:colcster-ol acil transfcrasa (LCAT). Las tres formas de apo A 
poséen un peso molecular- intermedio. siendo apo A-11 Ja de menor peso y es sintetizada 
por hígado e intestino. 

Las apolipoprotcinas de mayor peso molecular son las apo B-48 y B-100, 
sintetizadas por intestino e hígado respectivamente y asociadas de la misma manera a 
quilomicrones y VLDL. La apo B-100 es Ja mayor apolipoproteina y está asociada 
exclusivamente a LDL. La inter-acción de las Iipoproteínas con el receptor- LDL es dirigida 
por apo B-100. 

Tabla 3. Caracterist1cas de las apolipopr-oteínas plasm.:itJcas en humanos normales . 

ConcenlrQcidn en .-t.sociación con 
ApolipoP"oleínas pla..una (rng/dl) />#!so .llolec"lar lipopro1eina..T Fuenre Funciún 

ApoA·I IJO 28,331 HDL ActivaciOn do 
LCAT 

ApoA·II 40 17.JBO HDL Hipdoe 
intestino 

ApoA0 IV 44.465 Q,HDL 
Apo B-48 < 1 241.000 Q Intestino 
Apo B-100 so 513,000 VLDL,LDL, Hipdo UniOn al 

IDL ~cptorLDL 
ApoC-1 7,000 VLDL,HDL, 

IDL 
ApoC-11 8,900 Q, VLDL. HDL. Hípdo Activ.iciOn de 

IDL LPL 
ApoC-ID 12 s.soo Q, VLDL, HDL. Inhibición do 

LDL.IDL LPL 
ApoD 10 19.000 HDL Vario• 

ApoE-ll } 
Dispara Ja 
captación celular 

ApoE·ffi 34.145 Q. VLDL. HDL. Hígado dcVLDLy 
LDL. IDL quilomicrones 

ApoE·fV reinanentes 

Q: QuilomicrOn; VLDL: Lipoprotcína de muy baja densidad~ HDL: Lipoprotcina de alta dcnaicbd; LDL;Lipoproleína 
de baja densidad; IDL: Lipoproteina dedensicbd intermedia; LCAT: Lcc:itin-c:olestcrol acil transferua; LPL; 
Lipoprotein lip.asa. 



Las apolipoproteínas C-11 y C-Ill se unen tanto a quilomicrones como a VLDL, y 
están relacionadas directamente con la actividad de la lipoproteín lipasa (LPL), apo C-IJ 
activa a LPL mientras que apo C-III la inhibe. 

Las tres isofonnas de apolipoproteína E, unidas a quilomicrones y VLDL 
remanentes, son los mediadores de 1a interacción de las lipoprotcínas con las células de los 
diferentes tejidos involucrados en la captación de remanentes. Existen variaciones 
metabólicos relacionadas a estas apolipoprotcinas y el papel que desempc11an en el 
metabolismo de los lipidos, las que se explican más adelante. 

1 .. 3.5. Principales enzimas que participan en el transporte de lipidos por las 
lipoproteinas. 

Existen 3 enzimas muy importantes en el transporte de lipidos: lipoprotein lipasa. 
lipasa hepática y lecitín:colesterol acil transf"erasa (LCAT) (Tabla 4). La lipoprotcín lipasa 
y la lipasa hepática son miembros de una familia multigCnica que incluye la lipasa 
pancreática. La lipoproteín lipasa se sintetiza en varios tejidos. pero principalmente en 
tejido adiposo y músculo estriado. La enzima es sintetizada en las cClulas del tejido 
parcnquinml. es secretada y transportada al endotelio de los vasos sanguíneos. donde se 
une al sulfato de hcparán. La lipoproteín lipasa se requiere para Ja hidrólisis eficiente de 
triglicéridos en quilomicrones y muchas particulas VLDL. Su acción requiere la presencia 
de una proteína activadora. apo C·II (Utcrmann y Vogclberg. 1979). sobre la superficie de 
la lipoproteína. En tejido adiposo. Ja acth;dad de Ja enzima es inducida por la insulina y 
aumenta en condiciones anabó1icas. En músculo, panicularmente músculo esquelético y 
músculo cardiaco. la actividad permanece alta o se incrementa bajo condiciones 
catabólicas (Lehningcr, 1993 ). 

Tabla 4, Enzimas clave del transporte de lipidos en plasma. 

L.i:¡mrrntciDl.J:p....,. !10,.394 

47.090 -

Fuenr': H:avel y Kane, 199!5. 
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Tqido.wpc.o(Adzpocrta9) 
Múxulo ClllnAdo 
llipdo (bqu1tDCU.a9) 

TnQlic:eridom y fod"oUpi.W. de 
qtlllaaucnJrl&:!I y Sl"W'dc$ VLDL 
Trislicáidool y í...Colfpuk• de 
VLDL pcqucaua, IDL. y 
e;raadalHDL. 
Colesterol y fOll(at.ldilcoüa.-. de 
Cllll'C'C'l-HDL. 



La lipasa hepática se parece a la lipoproteín lipasa en que actúan en las superficies 
celulares. presumiblemente uniéndose al heparán sulfato. Es sintetizada por Jos hcpatocitos 
y transponada a las células del endotelio hepático y probablemente a las células 
endoteliales en tejido adrenal y gonadal (Ooolittlc. 1987). Su función no es tan conocida 
como la de la lipoproteín lipasa pero parece que participa en la Jipólisis de las VLDL e 
IDL durante los subsecuentes estados de f"ormación de LDL y en la hidrólisis de 
f"osfolipidos y trigHcéridos en HDL. Su actividad aumenta con los andrógenos y disminuye 
con los estrógenos. 

LCAT es responsable de la súuesis de muchos ésteres de colesterilo en las 
lipoproteínas del plasma. LCA T es sintetizado por los hcpatocitos y secretado a la sangre, 
donde actúa sobre especies de HDL para producir colesterol esterificat.lo con residuos de 
acil grasos de fbsíatidilcolina (lecitina) (Havel y Kane, 1995). 

1...3 .. 6. Receptores de lipoprotcínas. 

El catabolismo terminal de las lipoprotcínas que contienen apolipoproteína B se 
lleva a cabo por endocitosis mediada por un receptor. El mecanismo del catabolismo 
ternúnal de 1-IDL está poco entendido. El receptor mejor estudiado es el receptor LDL. 
que es lllta proteína transmcrnbranal qµe media la endocitosis de partículas que contienen 
apo B-100 (VLDL. IDL. y LDL parcialmente cataboliz...ados). Las lipoproteínas se unen al 
receptor vía apo D-100 o apo E (Mahley. 1983) y son endocitados por invaginación de la 
membrana plasmática {Havcl y Kane, 1995). Una vez que la partícula se une al receptor 
LDL sobre la membrana plasmática. en sitios que contienen cavidades cubiertas con una 
proteína llamada clatrina; las Iipoprotcinas cargadas de colesterol son cndocitadas en 
íorma de vesículas cubiertas de clatrina. lntracelularmentc. la vesícula cubierta pierde su 
clatrina y se convierte en un endosom.a. El siguiente paso involucra la fusión del end.osoma 
con un lisosonm que contiene numerosas enzimas hidrolíticas. incluyendo proteasas y 
colesterol estcrasas (Lehninger. 1993 ). Dentro del lisosorna el éster de colesterol 
componente de LDL es hidrolizado por la colesterol esterasa lisosomal para producir 
colesterol libre y una rnolCcula de ácido graso de cadena larga (Lchninger. 1993). El 
receptor se separa del compartimento prelisosornal y es reciclado a la superficie 
membranal para otro evento de endocitosis. El receptor está presente principalmente en 
células endoteliales y en macrófagos que panicipan en el metabolismo nonnal de las 
lipoprotcínas plasm.áticas (Havel y Kane. 1995). 

'º 



1..3.7. Metabolismo de las lipoproteinas. 

Col.st•rold. 
1.acti.t... .. 
tricli<:",.¡,&,.s 

Figura 3. Vías endógena y exógena del metabolismo de las lipoproteinas. (Havel y Kane. 1995). 

La apo E participa en las 3 vías involucradas en el metabolismo de las lipoproteínas 
(Mahlcy. 1983) (figura 3): transporte de los lipidos de ta dieta desde el intestino hasta el 
hígado (vía exógena) (Havel y Ka.ne, 1995; Walden, 1994), transporte de lípidos desde el 
hígado hasta las células extrahepi.iticas (vía endógena) (Havel y Kane. 1995; Walden. 
1994), y transporte de colesterol desde las células extrahcpáticas basta el hígado 
(transporte de colesterol inverso) (Havel y Kane. 1995). El quilomicrón es el principul 
protagonista de la vía exógena del metabolismo de las lipoproteínas. así como las VLDL 
lo son en la vía endógena del metabolismo. 

Las HDL sitven de vehículo para transportar el colesterol en exceso de los tejidos 
extrahepáticos al hígado por medio del transporte de colesterol inverso. 
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L.3.7.t. Biosintesis y catabolismo de /ipoproteúuzs que contienen 
apolipoproteina B. 

Los quilomicrones y VLDL son sintetizados y ensambla.dos en el retículo 
endoplásmico de los enterocitos y hepatocitos respectivamente. son transponados al 
aparato de Golgi, donde las lipoproteínas nacientes son empaquetadas en vesículas 
secretoras y h"beradas en el espacio c:ictracelular por exocitósis (Fainaru. 1982). 

Los quilomicrones atra~csan las vellosidades intestinales y las VLDL pasan 
através de la ventana del endotelio sinusoidal hepático a la sangre (Havel y Kane, 1995). 

Los quilomicrones nacientes contienen ácidos grasos recientemente absorbidos 
como triglicéridos. Sus proteínas constituyentes, sintetizadas en los enterocitos. incluyen 
apo B-48 y las apoproteínas A (A-I, A-Il. y A-IV). Después de la secreción, adquieren 
apoproteínas C y apo E por transferencia de las HDL (Figura 2). Los quilomicrones, 
liberados vía dueto torácico en la sangre, se unen a la Iipoproteín lipasa en la superficie de 
las células del endotelio capilar. donde muchos de los triglicéridos son rápidamente 
hidrolizados junto con algunos gliccrofoslatidos de superficie. Conconútántementc. 
algunos fosfolípidos y las apoproteínas A son transferidos a 1-IDL. Con estos cambios, las 
panículas pierden gradualmente su afinidad para apolipoproteínas C, que también son 
transferidas a HDL: la partícula residual ahora llamada uquilocnicrón remanente", ha 
perdido de un 80 a 90~-t. de sus triglicéridos liberados a la sangre (Figuras 3 y 4 ). Los 
remanentes se unen a los receptores en los bepatocitos incluyendo receptores LDL 
(Borensztajn, 1988) donde. luego de la endocitosis. todos los componentes de la partícula 
son hidrolizados por los lisosomas. Durante el primer paso del metabolismo del 
quilomicrón en el tejido extrabepático muchos de los triglicéridos entran a los adipocitos 
para almacenamiento de las células de otros tejidos para su oxidación. Además. algunos de 
los ñcidos grasos liberados se unen a la albúmina plasm.ñtica y son transportados a varios 
tejidos. incluyendo el hígado. Durante el segundo paso del metabolismo del quilomicrón. 
los triglicéridos residuales y vinualmente todo el colesterol de la dieta son liberados a los 
hepatocitos. El colesterol que liberan los lisosoma.s en los hepatocitos puede entrar a rntas 
de síntesis de ácidos biliares. ser secretado en la bilis como tal. ser incorporado a 
lipoproteinas nacientes, o ser esterificado con una larga cadena de ácido graso y 
almacenado en gotas lipídicas dentro de la célula (Havet y Kane. 199S; Lelminger, 1993). 

Las VLDL proveen una ruta de exportación para los hepatocitos de los 
triglicéridos en exceso, que pueden ser almacenados en las células. Cuando entran en la 
sangre. los VLDL nacientes contienen apo B- l 00 recién sintetizada y pequeñas cantidades 
de apo E y apo C. Cantidades adicionales de las últimas proteínas son agregadas después 
de la secreción~ como en el caso de los quilo micrones nacientes (Figura 5 ). Después, la 
fase inicial del metabolismo es igual a la de los quilomicrones: hidrólisis por la lipoproteín 
lipasa y la formación de VLDL remanentes. La razón de hidrólisis de los triglicéridos de 
VLDL i:s m.ás lenta que los triglicéridos de los quilocnicrones (Havel y Kane9 1995). 
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Fi¡,:ura 4. Metabolismo de los quiJomicrones. FFA 4icidos gr:isos libres, MG: monogliceridos, TG: 
trigHceridos~ A. B, C. E: apolipoproteínas (Havel y Kane, 1995). 

Las VLDL remanentes interactúan con los receptores LDL sobre los hepatocitos 
vía apo E (Mahley. 1983). La presencia de varias moléculas de apo E sobre las panículas 
remanentes da como resultado una elevada afinidad de unión al receptor y la remoción 
rápida de los remanentes en la sangre. Este es el caso de las grandes VLDL. que tienden a 
producir grandes remanentes. Las partículas VLDL pequeñas producen pequeños 
remanentes con pocas moléculas de apo E. estas tienen baja afinidad por los receptores 
LDL hepáticos y permanecen más tiempo en la sangre. Los remanentes pcqueiios incluyen 
panículas que son aisladas como IDL. Muchas de estas partículas son procesadas 
posteriormente por la lipasa hepática, a fonnas LDL. Las LDL contienen poco o nada de 
apo E. pero pueden unirse al receptor LDL monovalentemente vía apo B-100 (Figura 5 ). 

La endocitosis de Jos quiJon:úcrones remanentes en el hepatocito también es 
mediada por apo E (Borensztajn.1988), como en el caso de las VLDL nacientes. la 
exposición del dominio de unión de apo E requiere de lipólisis. acompañada por la pérdida 
de las apoproteínas C. En contraste a la situaciOn con VLDL. las partículas con carencia 
de apo E (equivalentes a LDL) no se fonnan durante la lipOlisis de Jos quilomicrones 
remanentes (Borensztajn, 1988). Además, la proteína B-48 de los quilon:úcrónes carece del 
dominio de unión al receptor presente en apo B-100 y consecuentemente no participa en la 
toma de remanentes en el hígado (Havel y Kane, 1995). 
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Fli:ura 5. Metabolismo de tas tipoproteín.:is de muy OOja dem:id.:ld (Vl.DL) (Havcl y Kane, t 99S). 

1.3.7.~. Formacujn de llDL.v Transporte de Colesterol e11 Plasma. 

Las upoproteínas A (apo A-1. A-11. y A-IV) son los mayores componentes 
protéicos de las HDL del plasma. En el intestino, estas proteínas son secretadas 
primeramente como componentes de los quilomicrones nacientes. Similarmente, también 
son secretadas por el hígado como componentes de Jas "\'LDL nacientes (Figura 3 ). 
Algunas apoproteínas de HDL pueden también ser secretadas en fonruJs pobres en lipidos, 
pero las l-IDL como tales son ensambladas cxtracelulannente como componentes de 
superficie de lipoprotcinas ricas en triglicéridos, incluyendo f'osfolipidos y colesterol, y 
ciertas apoprotcinas que se disocian durante la lipólisis. Estos componentes son 
transferidos a HDL preexistentes, donde el colesterol puede ser csterificado por la enzima 
Lecitin:co/esterol ac1/ transfcra.sa (LCAT) para producir lisolccitina y éster de colesterilo. 

La lisolecitina producida por LCAT es transferida a la albúmina y removida en la 
sangre, mientras que el éstCT de colesterilo es transferido vía proteina transportadora dt• 
ésteres de colestenlo (CETP) entre panículns HDL o de estas a LDL o a lipoproteínas 
ricas en triglicéridos (Havcl y Kane, 1995). 
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El tamaño de las partículas HDL aumenta según aumente el acúmulo de esteres de 
colesterilo derivados de LCA T; las lipoproteínas ricas en triglicéridos y las LDL pueden 
enriquecerse en ésteres de colesterilo transforidos de HDL. Los trigticéridos se transfieren 
recíprocamente de lipoproteínas que contienen apo B a HDL. en que son gradualmente 
hidrolizados por la lipasa hepática (Figura 3) (Havel y K.anc. 1995). 

La transf"ercncia de ésteres de colcsterilo fuera de las HDL por CETP y la 
hidrólisis de los triglicéridos de HDL por la lipasa hepática reduce el tamaño de HDL. Las 
grandes partículas HDL se nombran HDL:::.! ; las partículas pequefias de HDL se llaman 
HDLJ (Havcl y Kane. 1995). 

El colesterol. como substrato de LCAT, se deriva no sólo de Ja superficie de las 
lipoproteínas del plasma. sino también de las membranas plasmáticas de las células. A 
diferencia del colesterol del plasma, el colesterol celular es transferido principalmente a 
especies de HDL pobre en lípidos que contienen solamente apo A-1 (pre-f3-HDL). La 
transferencia puede ocurrir por difusión pasiva del colesterol en plasma. pero puede ser 
facilitada por Ja interacción de apo A-1 con la membrana celular (Figura 6) (Havcl y Kanc. 
1995). 

La pre-Jl-HDL se asocia con LCAT y CETP y es un substrato eficiente para Ja 
acción de LCAT. Los ésteres de colesterilo producidos son transferidos a especies a.-HDL 
y otras lipoproteínas (Figura 6). 

La esterificación de colesterol por LCAT crea un descenso de lipoproteínas y 
colesterol celular por ser atrapado en los núcleos de las lipoproteinas. El colesterol celular 
es removido de estas lipoproteinas por el hígado y completa una ruta de transporte de 
colesterol inverso por medio del cual el colesterol en las células extrahepáticas es liberado 
en la bilis (Figura 6) (Havel y Kane, 1995). 

La hidrólisis de tos fosfolipidos de HDL por la lipasa hepática. por aumento del 
potencial químico del colesterol. puede promover la transferencia neta de colesterol de la 
superficie de HDL al hígado. La acth,id:id de la lipasa hepática es inversamente 
proporcional a la concentración de HDL en plasmn. y esto sugiere que Ja hidrólisis de 
fosfatidilcolin:t de HDL sobre la superficie de las células hcpá:ticas promueve la utilización 
de los ésteres de colestcrilo t:tlcs como colesterol y lisofosfatidilcolina en el hígado. 
Finalmente. l:t pequeña fracción de panículas HDL que contiene apo E puede ser tomada 
de los hepatocitos vía receptores que reconocen esta proteína. Está claro que apo E tiene 
un papel importante en la redistribución de lipidos entre varios tejidos en el cuerpo desde 
sus sitios de síntesis hasta sus sitios de utilización y excreción (Havcl y Kane. 1995; 
Fredrickson. 1967). 
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Figura 6. Transpone de colesterol inverso (Havel y Kane, J 995). 

1.4. Apolipoproteína E. 

L4.t. Papel de la Apo E en Hiperlipoproteinemia Tipo lll. 

CELULAS 
PER!PERJCAS 

La alteración lipoprotéica conocida como hiperlipoproteinemia tipo ID fué descrita 
en los años SO's y originalmente fué llamada ''xantoma tuberosumn basándose en la 
presencia de xantom.as en la piel sobre Jos tendones eKtensores y xantom.as planos en el 
dorso de las manos. Los pacientes afectados muestran un perfil lipoprotéico anormal 
determinado por ultracentrifugación caracterizado por un aumento en Ja concentración de 
lipoproteínas con indice de flotación de Sf = 12 a 20 (VLDL pequeñas además de IDL) y 
Sf= O a 12 (especialmente LDL) (Mahley, 1995; Mishkel, 1975). 

Los pacientes con hiperlipoproteinemia tipo fil tienen concentraciones elevadas de 
colesterol y triglicéridos en pla51D8 (Mahley. J 988; Utermann y Vogclbcrg, 1979; Mahley, 
1991). Una característica bioquímica de Ja alteración es la presencia de VLDL de 
migración f3 (Jl-VLDL) (Uterma.nn y Vogelberg. 1979) (como Jo determinó Fredrickson y 
cols. en 1967 empleando una combinación de ultracentrifugación y electrofbrésis en papel) 
(Fredrickson, 1967) que son remanentes ricos en colesterol de quilomicrones intestinales y 
VLDL hepáticos (Mishkel, 1975) (figura 7). 
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Fl¡:ura 7. Di.ferenci:ición de lipoproteínas por u1tracentnfugac1ón y eJectroforésis en papel (Devlin.1993). 

Las 13-VLDL ricas en colesterol fueron el sello distintivo en el diagnóstico de la 
hiperlipoproteinemia tipo Ill durante algunos años. En 1 973 Havel y Kane demostraron 
que los sujetos con hiperlipoproteinemia tipo III tienen aumento absoluto en los niveles 
plasmáticos de apo E. La apo E es una de varias proteínas presentes normalmente en 
VLDL, quilomicrones. y ciertas subclases de f-IDL (Havcl. 1973; Mahley. 1988). Los 
factores clínicos de ln enfermedad son variados. Muchos sujetos con hipcrlipoprotcinemia 
tipo Ill tienen xantonws cutáneos, particularmente de dos tipos: tubcroeruptivos o 
x.antomas tuberosos y xantomas de los pliegues palmares (xantoma striata palrnaris); el 
último no ha sido identificado en alguna otra alteración. Estos pacientes tienen una alta 
incidencia de ateroesclerosis coronaria prematura y (especialmente) periférica (Mahley. 
1991). 

Utermann y cols. (Utenrumn y Vogelberg, 1979; Uterma.nn y Pruin, 1979), 
demostraron por isoelectroenfoque (figura 8), que una isoEonna particular de npo E está 
ausente invariablemente en sujetos con lúperlipoproteinemia tipo fII. Estas observaciones 
sugirieron que el defecto genético primario en la hiperlipoproteinemia tipo III era la 
homocigosidad para una isoforma mutante de apo E (referida como apo E-2 para 
distinguirla de la forma normal apo E-3). 
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La genética y el modo de herencia de apo E. como lo descn"bió primero Utennann 
y cols. y referidas después por Zannis y Breslow, permiten entender la asociación de la 
apo E mutante con la biperlipoproteinemia tipo ID (Zannis y Breslow, 1981; Zannis y Just, 
1981). 

Carga 
Relativa 

Residuo 112 

Residuo 159 

+ 

E2 

E2/2 

o 
Cys 

Cys 

----E4 
..... E3 

E3/3 E4/4 
+1 +2 

Cys Arg 

Arg Arg 

Fi~ura 8. lsoelectrocnfoque de apo-VI..DL que muestra los tres fenotipos homocigotos de apo E. Ta.mbiCn 
se observan las sustituciones de an1ino3.c1dos relactonadas con las dif"erenc1as de carga entre las isoformas 
(Mahley. 1983). 

El catabolismo normal de lipoprotcínas remanentes~ que estli dirigido por apo E. se 
encuentra alterado en este padecimiento. La presencia de la apo E defectuosa da por 
resultado el acúmulo plasmático de quilomicrones y VLDL remanentes (f3-VLDL)~ que 
pueden ser tomados por los macrófagos en tejidos periféricos. Como un resultado del 
depósito masivo del colesterol. estos macrófagos se convierten en células espumosas que 
pueden ser los progenitores de células cargadas de colesterol en la lesión ateroesclerótica 
(Fainaru. 1982). 
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En Ja Conna reccsiva de Ja alteración, el desarroUo de hiperlipidemia declarada 
requiere la herencia de dos alelos para apo E mutante [E-2 (Arg J 58 - Cys)J. La 
presencia de Jos alelos deI'cctuosos es necesaria pero no usualmente suficiente para inducir 
Ja hiperlipoproteinemia tipo ru (Mahlcy. 1995; Mahley, 1988). Muchos sujetos E-212 son 
normolipidémicos o hipocolcsterolémicos (Utcrmann y Pruin. 1979). Así. el dcsarroUo de 
Ja fbnn.a reccsiva de la hipcrJipidemia involucra otros aspectos genéticos. hormonales y/o 
ambientales que, en combinación con Ja unión def'cctuosa al receptor de apo E, precipitan 
el desarrollo de la hipenrigliccridemia e l1ipcrcolcsterolcrnia (Waldcn. J 994 ). Los factores 
secundarios incluyen hipotiroidismo. condiciones bajas de cstrógenos. obesidad, diabetes, 
y la edad {Mahlcy, 1995 ). 

En la Conna dominante de Ja alteración, los individuos poséen un sólo alelo 
defoctuoso de apo E que dispara la hipcrJipidcmia declarada. presumiblemente al 
nacimiento. Esas son algunas variantes raras que involucran una sófa sustitución de 
aminoricidos ( (Arg 142 - Cys), (Arg 145 - Cys), (Lys 146 - Glu) Jo una inserción de 
siete aminoácidos (residuos 121 a 127 repetidos en tandcm). Los foctorcs genCticos, 
hormonales, y ambientales secundarios no son requeridos para panicipar en el acúmulo de 
lipoproteínas remanentes en el plasma, y la presencia de Ja lUlión deíectuosa al receptor de 
apo E es suficiente para causar la hiperlipoproteincmia tipo 111 (Mahley, 1995). 

1.4.2.. Caracterización Bioquímica de 1a Apolipoproteína E. 

1.4.2.1.. Estructura y Locali=ac1ón del Gen APO E. 

El gen apo E se localiza: en el cromosoma J 9q 13.2 (Hixson y Vernier~ J 990; 
Lehníngcr, 1993) Y es altamente polimórfico (Utermann y Vogelberg, 1979). Este gen 
tiene una longitud de 3.7 kb y contiene cuatro exones (Das. 1985; Paik. 1985). Está 
integrado a un gen íamiliar (figura 9) que contiene los genes para apo C-1. C-r 
(pseudogen) y C·ll (Mahley, 1983~ Jackson, 1984; Yu. 1994). Estudios recientes indican 
que el gen apo C·ll se encuentra aproximadam<..~te a 50 pb del gen apo E en el extremo 3 • 
(Houlston, 1989). La comparación de Ja estructura del gen apo E con otras seis 
apolipoprotcinas (apo A-1. apo A·ll. apo A·IV, upo C-I. apo C-11, y apo C-III) revela una 
localización notablemente sintilar de los intrones y sugiere w1 origen ancestral común para 
esta familia de genes (Elshourbagy. J 987). 

La secuencia promotora TATA.ATT se encuentra aprox.intadamente 30 pb hacia 
arriba del sitio de inici.'.lción transcripcionaJ (Mah1cy, J 988; Paik, 1985). También se han 
identificado otros promotores y elementos potenciadores imponantes en la regulación de 
Ja biosíntesis de apo E (Mahley. 1988). 

El gen APO E tiene tres alelos comunes E4. e3. y E2, y estos codifican para tres 
isoíorm.as principales de apolipoproteína E, que se designan E4. E3, y E2 (MahJcy, J 988; 
Zannis y Breslow, 1982). 
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Este gen codifica para un mRNA de 1163 nucleótidos (MahJey y R.alI. 1995; Das. 
1985). El producto de traducción primaria comprende 317 aminoácidos. y en el N­
terminal 18 aminoácidos que fungen como un péptido de señal (Zannis y McPherson, 
1984 ). Así. la apo E madura es secretada como una proteína de 299 anünoácidos con 
masa relativa (Mr) de 34.200 (Mahley, 1988; Das. 1985). 

El receptor LDL también ha sido mapcado en el cromosoma 19, pero no parece 
estar ligado a apo E (Francke. I 984 ). 

Diferentes elementos rcguJndorcs controlan la expresión del gen apo E en varios 
tejidos. Simonet y colaboradores han ntapcado los elememos reguladores específicos de 
tejido de la región 5' y 3' del gen apo E. incluyendo los elementos que aparecen hacia 
abajo en Ja región intergénica apo E-C-J. Están separndos en testículo y riñón, en la región 
S' del gen apo E. y en 3' en cerebro, piel y testículo pero hacia arriba del gen apo C-1. El 
elemento de control en hígado est:i aproximadamente a 15 kb en el extremo 3' del gen apo 
E en Ja región entre el gen apo C-1 y el pseudogen apo C-1' (Simonet. 1991). 

La estructura secundaria de apo E se muestra en Ja figura 1 O. La ex-hélice, la f3-
plcgada, y los giros-P y estrncturn al azar ocupan un 62'%. 9~'0. 11 ~'O y 18~~ de la proteína, 
respectivamente. Un aspecto interesante de la estructura de todas las apoJipoproteínns 
es la ex-hélice anfipática. caractcri7.ada por una cara compuesta de residuos apolares y la 
otra de residuos polares (Mahlcy. 1988). La marcada consistencia de los estudios 
realizados sobre Ja estructura de apo E indican que los antlnoácidos básicos arginina y 
lisina (e histidina) en vecindad a Jos residuos 140 y 160 son importantes en la 
mediación de la unión de apo E con el receptor LDL (Mahley. 1988). 

1 .. 4 .. 2.2.. Estructura y Función de la Apollpoproteína E. 

El principal papel fisiológico de apo E es mediar la interacción de las lipoproteinas 
con los receptores de lipoproteinas. incluyendo el receptor LDL y uno postulado como 
remanente de quilomicrones o receptor apo E. El receptor de remanentes aparece ahora 
como proteína relacionada a los receptores LDL (LRP) (Bcisicgel. 1989). 

Se ha demostrado que apo E tiene dos dominios estructurales que difieren en su 
función. El N-tenninal es el segundo tercio de apo E (residuos -1 a 165 an) y el C­
tenninal es el primer tercio (residuos -200 a 299 aa) son conectados por una región ( 165 
a 200 aa) de estrnctura al azar que sirve como una bisagra entre esos dos dominios 
altamente estrncturales (Figura 10) (R.alt Wcisgraber y Mahley. 1982; Wcisgrabcr. 1990). 
El dominio del C-tenninal contiene una fuerte región amfip3tica a-h61ice que está 
postulada para representar al dominio de mayor unión lipídica (Mahley. 1988). El dominio 
del N-tenninal contiene la región de apo E responsable de la interacción con el receptor 
LDL y con Ja heparina (proteoglicano de sulfato de hcparán). Como se discute abajo. el 
sitio de unión a la heparina y al receptor LDL reside en la vecindad de los aminoácidos 
130 a ISO, una región rica en aminoácidos básicos (arginina y Jisina) (Figura 11) (Wilson, 
199l:Mahley, 1979). 



CROMOSOMA 19 

Figura 9. Localización del gen APO E en el ci-omosoma 19 

Flpra 10. Estructura secundaria de apo E (Ma.hley. 1988). 
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El dominio de unión al receptor de Ja molécula de apo E ha sido m.apeado 
(Mahley. 1984) usando seis acercamientos experimentales complementarios: (1) 
Modificaciones químicas selectivas de varios aminoácidos estableciendo que un nú.incro 
limitado de residuos arginina y lisina dentro de apo E son críticos en la mediación de la 
unión al receptor. (2) Identificación y secuenciación de mutantes de apo E naturales que se 
unen defectuosamente al receptor (a los residuos 136, 142. 145. y 146) estableciendo que 
la región 136-1 SO contiene varios residuos urginina y tisina criticas para la unión. (3) 
Generación de fragmentos de apo E y pruebas de su unión al receptor localizando el 
dominio de unión a la mitad de ta molécula. (..a) Mapco del epítope de un anticuerpo 
monoclonal de apo E que bloquea la interacción de apo E con el receptor LDL 
demostrando que la región 140-150 está involucrada. (5) Los análisis de la actividad de 
unión al receptor de fonnas mutantes de apo E producidos por mutagéncsis sitio-dirigida 
revelaron que los residuos básicos en la región 136-150, incluyendo lisina 143 y nrginina 
150, son importantes. (6) El uso de cristalografia de rayos X localiza el dominio de unión 
al receptor a un residuo básico sobre la superficie de la molécula de apo E-3 acompañado 
de los residuos 136 a 150 (figura 1 O) (Mahley. 1988; Wilson, 1991 ). 

La apo E parece estar unida al receptor LDL mediante interacciones iónicas entre 
los aminoácidos bñsicos claves de la Tegión 136 a 150 y los aminoácidos licidos del 
receptor LDL. El receptor LDL poséc siete segmentos repetidos en el N-tern1inal que 
representan el sitio ligando y contienen los aminoácidos ácidos esenciales aspartato y 
glutamato. Las propiedades estructurales de apo E también afectan la distribución de las 
diferentes isoformas entre las lipoprotcínas diferentes del plasma. ya que Apo E-3 y apo E-
2 se asocian prefeTencinlmcnte a HDL. mientras que apo E--t se asocia prefcrencialmente 
con VLDL. Adem3s, el residuo 112 de apo E-4 difiere de apo E-3 y npo E-2 por tener una 
arginina en esta posición. mientras que apo E-3 y apo E-2 tienen una cisteína (figura 8). 

J • ..a.::?.3. Sitios de Sí11tes1S de la Apo/ipoproteína E. 

La apolipoprotcína E es producida en varios órganos a través del cuerpo. En 
diferentes especies se han detectado cantidades de mRNA apo E en hígado. cerebro. bazo. 
pulmón, glándulas suprarrenales. ovarios. riñones y músculo (Bluc, 1983; Elshourbagy. 
1985; Reyland, 1991). 

La participación de varios tipos de células en la producción extensa de apo E 
indica la importancia de ésta proteína en el transporte de lípidos y posiblemente en 
funciones no relacionadas al transporte de lípidos (Mnhley. 1988). El caTcinoma hepático 
Hep G2 también sintetiza y secreta apo E (MahJey, l 988). Los macrófagos derivados de la 
cavidad peritoncal de ratón o de monocitos de humano también producen grandes 
cantidades de apo E (Mahlcy. 1988; Elshourbagy. 1985). 
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DonWnia da unkSn con et re..eptor 

Fipra 11. Secuencia de aminoacidos de Apo E en una región critica para la unión al receptor. Se indican 
los sitios donde los arn.inoacidos neutros son sustituidos por am.ino:icidos básicos en la unión al receptor 
defectuosa de apo E para sujetos con hipcrlipoproteinemia tipo 111 (Mahley y Rall, 199S). 

La producción de apo E puede ser modulada por el estado de activación de los 
m.acrófagos. Por ejemplo, la endotoxina estimula marcadamente el descenso de la 
producción de apo E (Mahley. 1988). 

Además de su papel en el transpone lipídico, la apo E sintetizada y secretada por 
m.acrófagos puede cambiar el estado de activación o inactivación de los macrófagos a 
otras células dentro del medio ambiente local. Cste concepto puede emplearse para 
considerar un posible papel inmunorregulador de apo E. Es posible que los macrófagos 
sean responsables del mR..""IA que se ha ·visto en bazo y pulmones (Mahley. 1988). 

La apo E no se ha encontrado en el epitelio intestinal aunque éste sea el mayor 
sitio de biosíntesis de las lipoproteínas. La mayor cantidad de mRNA ha sido encontrada 
en el hígado y es sintetizada por las células del parénquima (Elshourbagy, 198S). La 
segunda gran cantidad de mRNA apo E se ha encontrado en el cerebro. Los astrocitos son 
los principales responsables de la producción de apo E en el sistema nervioso central. 
Estas células llevan a cabo varias funciones en el cerebro. proveen una coraza estructural 
que regula las concentraciones de iones y metabolitos (Elshourbagy~ l 98S ). A esto se debe 
que apo E sea la mayor apolipoproteina en el líquido cefalorraquídeo (LCR) en humanos y 
perros. La apo E existe en LCR como pequeiias lipoproteinas discoidales y esféricas que 
transportan colesterol y fosfolípidos (Mahley. 1988). 
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En otros órganos. los macrófagos son los que se encargan de la producción de apo 
E. Los macrófogos en cultivo 111 s1tu pueden producir grandes cantidades de esta proteína 
y liberarla al medio o al fluido intersticial en altas concentraciones. Otras células capaces 
de producir apo E son las células del músculo liso (Mahley. 1988). 

Además. apo E está presente en concentraciones substanciales en el plasma y el 
fluido intersticial y está disponible para asociarse con varias lipoprotcinas. Apo E juega el 
papel principal en la redistribución del cole!:i.'1.erol de las células que contienen un exceso de 
colesterol hacia las células que requieren colesterol mediante procesos metabólicos. 
incluyendo la biosíntesis de las membranas nuevas para la proliferación celular o su 
reparación. Los complejos apo E-lípidos son tomados vía receptores L.DL expresados en 
las células deficientes de colesterol. Esta función parece ocurrir durante el daño a los 
tejidos y su reparación apo E tiene un papel clave en la regeneración del sistema nervioso 
periférico (Mahley. 1988). 

1 .. 4.3.. Bases Moleculares del Polimorfismo de la Apolipoproteína E. 

La naturaleza polimórfica de apo E fué apreciada primero en los estudios de 
Utennann y cols. (Utenn.ann y Vogclberg. 1979; Utern13nn y Pruin. 1979). quienes 
demostraron el polimorfismo por isoelectrocnfoquc. Sus estudios establecen claramente la 
naturaleza familiar del polimorfismo de apo E. Sugieren que esta isoform.a ausente fué la 
apo E normal y que la hiperlipoproteinemia de tipo 111 resulta por la herencia de dos alelos 
anormales de apo E. 

Subsecuentementc. Zannis y Drcslow. por medio de elcctroforésis bidimensionaL 
hicieron dos importantes observaciones que ayudaron a clarificar el polimorfismo de apo 
E. Encontraron dos tipos de apo E polimórfica. uno determinado genéticamente y el otro 
no. Este Ultimo es el resultado de una sialilación post-traduccional del polipéptido apo E. 
dándole w1a o varias isofonnas ácidas (Zannis y Brcslo""· 1 Q8 l; Zannis y Just. l Q8 l; 
Snowden. 199 l ). 

Estas isoformas pueden di~--iinguirsc en un gel bidimensional por su peso molecular 
aparentemente alto causado por la adición de ácido sililico. Cuando la apo E fué tratada 
con ncurarninidasa (wta enzima que corta los residuos de ácido sililico). las fomtas de alto 
peso molecular desaparecieron y comigraron como la isofonna mayor de apo E 
geneticamentc determinada (Zannis y Breslo""· 1981; Zannis y Ju~"t. 198 l; Snowdcn. 
1991). 

La apreciación de Ja complejidad de los patrones de las isoformas de apo E 
(formas sialiladas mUltiples y no sialiladas) permite un mayor entendimiento del 
polimorfismo genéticamente determinado (Utennann y Vogelberg., 1979; Utcrmann y 
Pruin. 1979; Zannis y Breslow, 1982 ). Esto estableció que las tres isofonnas 1TU1yores de 
apo E fueron los productos de un mismo gen y que la genética de apo E puede explicarse 
por la ex;stencia de tres alelos típicos para un sólo gen. Como resultado. son posibles seis 
fenotipos. tres homocigotos y tres heterocigotos (Wardcll. 1982). 



En 1982 se estableció un sistema de nomenclatura para et polimorfismo y la 
genética de apo E (Zannis y Breslow, 1982). En este sistemn, las tres isoformas 
geneticamente determinadas son E-4, E-3. y E-2, siendo E-4 diferente por su pi """ 6.1 que 
es más básico. Los alelos correspondientes para estos tres productos génicos se 
denominan &4, &3, y &2. Los seis fenotipos comunes son E-4/4, E-3/3 y E-2/2 
(bomocigotos) y E-4/3, E-3/2 y E-4/2 (heterocigotos) (Wardell. 1982). Las menores 
isoformas sialiladas (glicosiladas) son designadas con un subíndice s. por ejemplo. E-4., E-
3,,. dependiendo de la isoforma que baya sido modificada. El fenotipo E-2/2 de apo E está 
asociado más comúnmente con la hiperlipoproteinemia tipo III. El genotipo mas común 
entre las poblaciones estudiadas es el E-3/3 y el alelo más común es el &3; así mismo, E-3 
es considerada como la forma nonnal de la proteína y, apo E4 y E2 las variantes (MahJey. 
1995; Mahley, 1988; Zannis y Brcslow. 1982; Zannis y McPherson. 1984). La apo E4 se 
une normalmente al receptor LDL pero se asocia con niveles altos de colesterol y LDL en 
plasma (Mahley. 1988). así como un aumento en la susceptibilidad de eníermedades 
cardiacas (Cumming. 1984). 

Las bases moleculares del polimorfismo de apo E fueron establecidas por Mabley y 
colaboradores (Weisgnber. 1981 ~ Rall Weisgraber e lnnerarity, 1982; Rall, Weisgrabcr y 
Mahley, 1982; Mablcy, 1991). Ellos detenninaron la estructura primaria de apo E y 
hallaron que las isoform.as E-4. E-3 y E-2 difieren entre una y otra por una sóla 
substitución de aminoácidos en dos sitios de la proteína. La apo E4 difiere de la forma E3 
en que la arginina de apo E4 es sustituida por cisteína. presente nonnalrnentc en el residuo 
112 (Figura 12). 

La forma más común de apo E2 difiere de apo E3 en el residuo 158, donde la 
cisteína es sustituida por arginina presente normalmente. La existencia de una sola 
sustitución aminoácida confirma que E-4, E-3 y E-2 se presentan para alelos separados de 
un sólo gen. Estas sustituciones también explican las diferencias en unidad de carga simple 
entre las tres isoformas. ya que involucran la sustitución del aminoácido cisteina neutro 
por el aminoácido arginiua básico (figura 8). Las bases moleculares también han sido 
detenninadas por el segundo tipo de polimorfismo de apo E conferido por glicosilación 
post-traduccional Las isoformas glicosíladas (sialiladas) de apo E aparentes en plasma 
resultan del ataque de una cadena de carbohidrato a un sólo sitio con residuo de treonina 
194 en apo E (Werneue-Hammond, 1989). 

1.4.4. Impacto del locus de apo E en tas lipoprotcínas y lípidos del plasma. 

El polimorñsmo de apo E es uno de los factores génicos comunes responsables de 
las diferencias interindividuales en los niveles de lipidos y lipoproteínl)S. Mientras que el 
alelo &3 no muestra desviaciones en la población. Sing y Davignon encontraron que los 
alelos &4 y &2 tienen efectos significantes sobre varios parámetros de lípidos y 
lipoproteínas (Sing. 1985). El alelo &2 ha demostrado estar asociado a niveles bajos de 
colesterol en plasma. colesterol en LDL. y apo B. al ser comparado con los niveles en 
individuos con el alelo &3. 
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Figura. 12. Secuencia de nucleótidos y aminoáctdos de las tres isofonnas de apo E: E2. EJ y E4. que 
ilustra los sitios de corte (GCGC) de la endonucleasa de restricción Hha I. además de los oligonucleótidos 
F4 y F6 que flanquean ni gen apo E durante la reacción de amplificación o30r PCR (Hixson y Vernier. 
1990). 
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Flcura 13. Los efectos de los alelos de apo E sobre varios par3rnetros lipoprotéicos. TG - TriglicCridos 
totales en plasma~ VLDL·C - Colesterol en VLDL~ HDk-C - Colesterol en HOL; LDVB - apo B en 
LDL; LDL-C - Colesterol en LDL~ TC - Colesterol total en plasma (Mahley Y Rall. 1995). 
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Inversamente. el alelo E4 está asociado con niveles ahos de colesterol total y 
colesterol en LDL (figura 13 }. Utermann y cols. reportaron que apo E2 se encuentro 
significativamente más frecuente en sujetos hipcrtrigliceridémicos. mientras que apo E4 se 
obse1Va con mayor frecuencia en sujetos hipercolestcrolémicos (Utcrmann y Vogelberg, 
1979; Utcrmann y Pruin. 1979). 

En wi trabajo se cvalunron los datos de siete estudios diferentes que incluyen 
poblaciones Caucásicas y Asiáticns y demostraron un patrón marcadamente consistente: 
los individuos con fenotipo E-2/2 tienen bajo nivel de colesterol en plasma. mientras que 
los que tienen fenotipo E-4/4 tienen altos niveles de colesterol en plasma (Mahlcy, 1995). 

1.4.S. Papel de la apo E en el Metabolismo Normal de Remanentes. 

Apo E es importante en In mediación del catabolismo de lipoproteínas remanentes. 
Esto ha sido establecido por numerosos estudios in vitre e in vivo. y confirmados por el 
papel de apo E en hipcrlipoproteinemia tipo 111. En pacientes deficientes de apo E o con 
apo E deíectuosa. es característico encontrar hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia 
por acúmulo marcado de quilomicrones remanentes y VLDL remanentes. Tates 
pacientes tienen receptores pnra lipoprotcínas estructuralmente nonnales y lipasas 
normales; el defecto critico es una apo E estructuralmente anonnal o ausente (Mahlcy. 
1995; Rall. Weisgrabcr e Inncrarity. 1982; Mahlcy. 1991). Por otra parte. el impacto de 
apo E en el ratón por recombinación homóloga resulta '-~ una hipercolesterolcmia 
caracterizada por acúmulo de remanentes (Mahlcy. 1995). 

Fazio y colaboradores demostraron que el ratón transgénico expresa una fonua 
mutante de apo E [Arg 142 - Cys] defectuosa en su unión al receptor que tambiCn 
conduce a una marcada hiperlipidcmia y acúmulo de 13-VLDL's en plasma (Fazio, 1993). 

Varios pasos parecen estar involucrados en la captación de los quilomicroncs y 
VLDL remanentes por el hepatocito. Los quilomicroncs y VLDL remanentes pasan 
ntravés de la capa de células endotclialcs del sinusoide hepático en el espacio de Dissc. El 
espacio de Dissc es un área linfática que contiene los protcoglicanos y las proyecciones 
microvellosas de los hepatocitos (l-larnilton. 1990) 

Las molCculas que entran al hígado y que son secretadas por Jos hcpatocitos 
atraviesan éste espacio (Figura 14 ). Los pasos involucrados en el metabolisnto de 
renumcntcs son secuestración. procesado. e intemalización. 

Secuestración. Un paso inicial importante en la liberación de remanentes del plasma puede 
ser la secuestración de las particulas en el espacio de Dissc. Esto ha sido postulado como 
la construcción de panículas lipoproteínas con Jos protcoglicanos en el espacio de Dissc 
(Hamilton, 1990). Se sabe que apo E se une ávidamente a la heparina (Mahley~ 1984; 
Mahley. 1979} y específicamente al haparán sulfato de origen hepático. 
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Fipra 14. Pasos involucrados en la captación de r-emancntes del plasma (1\.tahley. 1995). 

Por inmunoquímica con microscopia electrónica. se ha visto que el espacio de 
Disse posée abundantes proteoglicanos de sulfato de haparán (HSPG). f"ormando una capa 
continua sobre las microvellosidades de los hepatocitos. Estos HSPG pueden ser los 
responsables de Ja liberación inicial de los remanentes por el plasma. Además. se ha 
demostrado que apo E se acw:nula en el espado de Disse (Hamilton. l 990). donde puede 
adherirse a los proteoglicanos o a receptores de lipoproteinas, tales como LRP (Beisiegel. 
1989). 

Procesado. Un segundo paso puede involucrar el procesamiento de Jos quilomicrones 
remanentes por lipasas en las células del endotelio sinusoidal o dentro del espacio de 
Disse. Se sabe que Ja lipasa hepática está wúdu a la heparina producida por el hígado 
(Ooolinle. J 987) e involucrada en el procesamiento final de los renianentes. Además, el 
papel directo de Ja Jipoproteín Jipasa (LPL) es mediar la toma celular de remanentes y 
otras lipoproteinas (BeisiegeL 1991). La LPL, que normalmente reside en la superficie del 
endotelio extrahepático ataca a los proteoglicanos de la superficie celular, atacando así al 
quilo.micrón que es transponado dentro del hígado, donde se aumenta la unión de los 
remanentes al LRP (Beisiesel. 1991). 
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Interna/;zación. La toma de los remanentes por los hepatocitos está mediada por 
receptores. Se ha visto que el quilorn..icrón remanente se une a los receptores LDL in vitro, 
por lo que el receptor LDL tiene un papel importante en el catabolismo de remanentes 
(Figuro 14 ). 

Herz y cols. (Herz. 1988), clonaron un cDNA que codifica para una proteína de 
600 kD, la proteína relacionada a las lipoprotcinas (LRP). que presenta nuarcada 
homología estructural con el receptor LDL (Bcisiegel. 1989). La LRP contiene 31 
repetidos ricos en cisteína homólogos al dominio de unión al Jigando del receptor LDL y 
funcionan como receptor. Por comparación, el receptor LDL poséc siete de esos dominios 
de unión al ligando. A dilcrcncia del receptor LDL, para el que apo B- l 00 y apo E actúan 
corno Iigandos, apo E es la única apolipoprotcina ligando para el recept01· Ll~ (Beisicgcl. 
1989). Kowal y cols. demostraron que los 13-VLDL ricos en apo E interactúan con los 
LRP (Kowal, 1989). 

HSPG 
Baja afinidad de unión Transferencia 

Alta afinid;;id de union 
lntemahzación 

Fi¡:ura 15. Los proteoglicanos de sulfato de hcparit.n son los respons;ables de la unión inicial de los 
remanentes ricos en apo E (Mahley. 1995) 

29 



Parece que LRP es responsable de la intemali.z.ación de los renumcntes ricos en apo 
E .. pero que la unión inicial requiere la participación de HSPG sobre Ja superficie celular 
(Mahley. 1995). Varios estudios establecen la importancia de HSPG en la unión de los 
remanentes ricos en apo E y sugieren que el LRP sólo. en ausencia de HSPG. es 
insuficiente para mediar la unión a ta superficie celular. Como se ilustra en la figura t s. el 
HSPG y el LRP form.an un complejo involucrado en la mediación del metabolismo de los 
remanentes: HSPG es responsable de la unión inicial y LRP es responsable de Ja 
intemalización (Mahley. 1995; Bcisiegel.. 1989). 

1.4.6. Depósitos de r3-VLDL en Macrófagos. 

Los 13-VLDL son propensos a ser captados por los macrófagos y causan el 
acúmulo masivo de colesterol (como ésteres de colesterilo) en estas células (Mahley. 
1984; Mahley. 1983). Lo primer demostración de esto se observó en macrófagos 
peritoneales de ratón. pero también se ha encontrado en macrófügos-monocitos de 
bU1Tl8no. Las células espumosas en xantomas y en algunas lesiones ateroesclcróticas 
derivan. en gran parte. de los macrófagos (Mahley. 1995: Mahley. 1988). 

La captación de rl-VLDL por los macrófag.os es un evento mediado por 
receptores, y algunos estudios sugieren que hay receptores específicos para 13-VLDL en 
estas células. El receptor LDL es responsable de la captación de remanentes en los 
monocitos-macrófagos en humanos. El ligando para el macrófago que intemaliza los p. 
VLDL es apo E. como se demostró en animales alimentados con dictas ricas en colesterol 
(Mahley. 1983 ). 

La apo E tiene un papel en la moviliz..ación de colesterol para las células pcrif'éricns. 
incluyendo los mncrófagos. Se ha visto que el acU.mulo de colesterol en los lllDCrófagos 
estimula la producción y secreción de apo E. La apo E secretada por estas células forma 
complejos lípidos-apo E o es incorporada a paniculas HDL (Mahley. 1988). Estos 
complejos o partículas pueden adquirir el colesterol de las células cargadas de colesterol y 
redistribuirlo a las cClulas que lo requieren (Mahley. 1 Q83 ). 

Las HDL ricas en apo E actúan como removedores de colesterol en células 
periféricas y to transportan a otras células que lo requieran o al hígado, donde el colesterol 
puede ser excretado por el cuerpo en la bilis como sales biliares o colesterol libre (Mahley. 
1983). Estos procesos de redistribución de colesterol son referidos como una Corma de 
transporte de colesterol inverso. 
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1.4.7. Apolipoproteínn E y Sistema Nervioso Central. 

El cerebro contiene un alto nivel de mRNA Apo E pero es menor a los niveles 
hepáticos (Elshourbagy. 1985). La concentración de npo E en el LCR es mucho mayor 
que en la barrera hcmatocnceíalica. lo que sugiere que la apo E es sintetizada y secretada 
principalmente por astrocitos locales y oligodendrocitos (Mahley. 1988). La producción y 
el acúmulo de apo E aumentan considerablemente en padecimientos del Sistema Nenrioso 
Central (SNC) (Tsai, 1994). 

La apo E juega un papel importante en ta degeneración y regeneración del tejido 
neivioso (Schellenberg. 1995). 

Un modelo interesante involucra el almacenaje coordinado y la redistribución de 
colesterol entre las células de nen,.;os periféricos dañados y regenerados. Se ha observado 
que después de una ruptura o un corte al nen.io ciático de rata. la apo E es producida y 
acumulada 100 a 200 veces más que en nervios no dañados. La apo E extra celular puede 
alcanzar niveles que representan el 5~ó del total de la proteina soluble en el segmento 
neivioso en regeneración. La producción pico de apo E es de 7 a l O días después del dafio 
neurat y retorna lenta1nente a su nivel normal luego de 8 semanas. cuando la regeneración 
del ncnrio ciático de rata se completa (J\-1ahley. 1988). 

La célula responsable de la producción de apo E en esta situación es el macrófago. 
Irunediatamentc después del daño. los macrófagos residentes en el nen.;o ciático inician la 
secreción de apo E. Ademas. como panc de la reacción inflamatoria, los monocitos se 
agregan rápidamente a la región afectada, com.;niéndose en macrófagos, y produciendo 
también apo E. La dr.!gcneración del axón y la destrucción de la mielina proceden 
rápidamente. Mucho del colesterol, y posiblemente otros lípidos clave. son retenidos 
dentro del área de degeneración y acumulados dentro de las células de Schwann y Jos 
macrófagos. En 1 o 2 días se inicia la regeneración, para lo cual se expresa gran cantidad 
de receptores LDL. Es muy posible que ta apo E wtida a los lípidos en el fluido intersticial 
libere colesterol a las neuritas '\ia receptores LDL (!\ilahley, IQ88). 

Dentro <le 1 a 2 semanas. la rcmiclinización del axón por las células de Schwann se 
lleva a cabo. Los lipidos almacenados en las células de Schwann son descargados, y estas 
mismas células e~-presan receptores LDL, presurniblcmcutc para mediar la captación de 
colesterol para la fonnación de rniclina. Es probable que el colesterol del n1acrófago sea 
liberado hacia los complejos apo E·lipidos o a las HDL en el fluido intersticial y que la apo 
E medie la captura de colesterol via receptores LDL sobre las cClulas de Sclnvann 
(:l.lnhlcy. 1988). 
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1.4.8. Enfermedad de Alzheimer. proteína '3-amiloide y Apo E. 

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es un padecimiento degenerativo del SNC 
caracterizado por pérdida de memoria y deterioro de las funciones cognoscitivas (Alonso .. 
1994~ Holtzman. 1991 ). Es una forma de demencia progresiva que afecta principalmente a 
personas mayores de 60 años de edad ( Saunders. 1993 ). 

Hay dos tipos de EA: La forma familiar y la esponidica. En el l O '!-O los casos de 
enfermedad de Alzheimer familiar (EAF). la alteración es segregada entre familias de 
generación en generación. siguiendo un patrón de herencia autosómico dominante 
(Schellenberg. 1995; Knmboh. 1995). 

Debido a la variación de edades al inicio de In enfennedad. EAF se ha catcgorizado 
en inicio temprano (</= a 65 años) e inicio tardío (=/> a 65 allos). En Ja EA esporádica 
{EAE) no existen antecedentes familiares de la eníermedad y se ha categorizado en fonna 
de inicio temprano(</= a 65 aiios) e inicio tardío(=/> a 65 alias) (Kamboh. 1995). 

En cerebros de pacientes con Enfermedad de Alzheimer se han encontrado 
concentraciones altas de apo E. por lo que se piensa que esta proteína puede ser un factor 
de riesgo para desarrollar la cnfern1edad (Strittmatter. 1993; Tsai. 1994). 

En pacientes estudiados postmonem se han encontrado alteraciones como muerte 
neuronal selectiva. presencia de depósitos proteináceos anormales (mnrañas 
neurofibrilares) (Saundcrs. 1993) y aglomeraciones de terminaciones nervios.as en la 
corteza ccrebr:1l (placas neuriticas) (Schcllenberg, 1995; Holtzrnan. 1991). 

Las placas neuríticas están formadas por neuritas, células glialcs y una su~í.ancia 
amiloide cuyo componente principal es un péptido de 40-42 aminoácidos denominado P­
amiloide (Schellenbcrg. 1995; Alonso, 1994; Holtzman_ 1991; Saundcrs, 1993; K.a1nboh, 
1995; De'\~i. 1996). Se ha postulado que el acúmulo de la proteina fl-amiloide disp:1ra la 
degeneración de las neuronas. causando la pérdida de la memoria y otros síntomas de la 
enfermedad de Alzlteimer {l\<tarx. 1991; Wirak. 199 I ). 

La proteína '3-amiloide ( 4 kD) se sintetisa como parte de una gran proteína. 
llamada Protelna Precursora del Amiloide (PPA) (Marx. 1991) que es una glicoproteina 
integral de membrana codificada en el cromosoma 21q2l.1. (Waldcn. 1994; Schcllenbcrg, 
1995; Wirak, 1991; Goate. 1991) (Figura 16). El gen APP sufre una esc1s1ón alterna11va 
(eliminación de introncs) que genera varias Cornus protéicas que son designadas por un 
número total de aminoácido; en cada una. Ln forn1a de APP más común es de 770 aa; las 
otras f'onnas incluyen 75 l, 714. 695. 677, 563 o 365 aa (Karnino. 1992). Con excepción 
de las 2 últimas, todas las formas de APP contienen la secuencia de la proteína '3-amiloidc 
(Schellenberg. 1995; Holtzman, 1991; Kamboh. 1995). 

Se han desarrollado modelos animales que pennitan encender el papel de la 
proteína '3-amiloide en las ""placas" que se forman en cerebros de pacientes con EA 
consistentes de terminales nerviosas degeneradas circundando a un acúmulo de fibrillas de 
f3-amiloide (Wirnk. 199 l ). 
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Figura 16. Proteína Precursora del Am1loide. El P-amiloide está parcialmente integrado a la membrana 
plasmiltica de las cetulas 0Crv10Sas. 

Wirak y sus colegas produjeron varias lineas de nuóu transgemco. cada uno 
portando una constrncción génica diferente de PPA (PPA con un inhibidor insertado; C­
terminal PPA de 104 amino3cidos: y J3-amiloide) en los cuales encontraron depósitos de 
amiloidc sólo en cerebros de animales que recibieron la constrncción simple. que codifica 
sólo para el J3-amiloide de PPA (Schcllenbcrg. 1995; Marx. 1991 ~ Wirak. 1991 ). Las fibras 
encontradas tienen la misma apariencia que las placas tipicas de la EA. Los depósitos se 
encontraron en la corteza cerebral. y principalmente en el hipocampo. región cerebral 
imponantc para la memoria y el aprendizaje. y una de las principales áreas afectadas en la 
enfermedad de Alzheimer (ScheUenberg. 1995; Ma~ 1991; Wirak. 1991; Van 
Broeckhoven. 1987). 
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1.4 .. 8 .. 1.. Asociación patogénica. 

Existen evidencias de que apo E tiene un papel causal en Ja patogénesis de la EA. 
La upo E se localizó i11munoquimicamente en lesiones patológicas definidas de EA.. 
incluyendo las placas seniles extracelulares y las marafias neurofibrilares intracelulares 
(Strinmatter. 1993; Kamboh. 1995). El péptido (3-amiloide es el mayor componente de los 
depósitos amiloides; una proteína conocida como tau está asociada con la formación de 
las marañas neurofibrilares (Sberrington. 1995). La apo E se une con la proteína nmiloide 
y con tau. y así participa directamente en la neuropatología de EA (Schellenberg, 1995). 
El acÚinulo del 13-amiloide es considerado como neurotóxico y puede conducir al daño 
neurai esto produce un aumento en la concentración de apo E en el sitio afectado y 
promueve el hallazgo de apo E con el 13-amiloidc en las placas seniles. La unión de apo E 
con el péptido 13-amiloide se ha con.firmado en estudios uz v11ro (Strittmatter. 1993). 
Aunque la forma común (apo E3) y la forma variante (apo E4) se unen al (3-amiloide. la 
unión de apo E4 con éste péptido es mucho más rápida y fuerte que la unión de apo E3 
con el 13-anúloidc (Kamboh. 1995 ). pero apo E4 no es tan efectiva como apo E3 para 
suprimir la neurotox.icidad del (3-arniloide; de ésta manera es como se asocia con el 
aumento de las placas amiloides (Kamboh. 1995). 

Las marañas neurofibrilares se componen de pares de filamentos helicoidales 
(PFHs) (Kamino. 1992). que están compuestos por tau. una proteina altamente fosforilada 
(K.amboh. 1995). Tau es una proteína asociada a los microtúbulos (PAM) cuya fnnción 
normal es promover y estabilizar el ensamblaje de los microtúbulos. en otras palabras. 
organizar la estructura intracelular en el citoplasma asi como al transporte de moléculas 
entre los componentes celulares y las terminales nen.;osas. Sin embargo. la fosforilación 
de tau reduce su efecto estabilizante. Tau en estado normal y en EA tiene un sólo sitio de 
fosforilación en su porción C-tenninal. mientras que PFHs asociados a tau son fosforilados 
anomialmcnte en más de siete sitios a lo largo de la molécula. En consecuencia la tau 
hiperfosforilada no une ni estabiliza los microtúbulos. conduciendo a la formación de 
marafias y causando que los rnicrotúbulos desc~"tabilizados finalmente se colapsen en los 
cerebros de los pacientes con EA (Kamboh. l9Q5). La participación de apo E en la 
patología de las ntaraüas neurofibrilares se confirmó con las obseivaciones de que apo E 
fué inrnunolocalizada en las neuronas y en las maraüas neurofibrilarcs unida a tau. Sin 
embargo, la unión de apo E a tau es isofonnocspecifica: tau se nnc n apo E3 y E2 pero no 
a apo E4. Esto significa que la EA puede deberse más a la ausencia de apo E3 o apo E2 
que a la presencia de apo E4 (Figura 17) (Kamboh. 1995). 

De acuerdo con Csta hipótesis representada en la fig. 1 7, la unión de apo E3. y 
posiblemente apo E2. con Tau tiene efecto protector para la hiperfosforilación. asi la 
formación de marañas ncurofibrilares se lleva a cabo lentamente. De otra manera. la 
incapacidad de npo E4 para unirse con Tau conduce a una f"osforilación anormal de Tau. y 
eventualmente se fonnan las marañas (Kamboh. 1995). 
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Figura 17. Unión isoformc>especifica de apo E con tau. Aunque las isoformas apoE2 y npoE3 se unen a 
tau y confieren efecto protector contra la hipeñosfon1ac1ón, la isoforma apoE4 no se une a tau y ésto 
provoca que tau sea hipeñosforilada.. conduciendo a la formación de las marañas ncurofibrifares. 

Se ha observado que en diferentes poblaciones el genotipo 4/4 es más frecuente en 
los pacientes con EA. lo que hace suponer que la apolipoproteina E de tipo E4 (APOE e4) 
es un factor de riesgo para la EA familiar de inicio tardío (Saundcrs, J 993), ya que existe 
gran afinidad entre el péptido P-aruiloidc y la proteína apo E (Corder, 1993). Esto no 
implicn que todos los individuos con EA son homocigotos para el alelo E4. nsi como no 
todos los individuos homocigotos para este nielo desarrollan EA (Kamboh. 1995). 
Simplemente. la presencia de un alelo E4. conjuntamente relacionado con otros factores 
genéticos o ambientales. aumenta significativamente el riesgo de desarrollar EA (Kamboh, 
1995). Los individuos c011 dos copias del alelo E4 tienen riesgo mucho tttnyor de 
desarrollar la enfermedad; mientras que otros estudios sugieren que la presencia de un 
nielo E2 le confiere al indh.;duo un efecto protector para la EA (Kamboh, 1995; Corder, 
1994). 
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JI. OBJETIVOS 



U..t. Objetivo GeneraL 

Determinar tas frecuencias alélicas del gen de la apolipoproteína E en una muestra 
de la población mexicana normal, con el fin de estimar la frecuencia con la que aparecen 
normalmente los alelos &2, &3 y &4 en personas de origen mexicano y puedan ser 
comparadas en estudios posteriores con las frecuencias alélicas determinadas en pacientes 
con Enfermedad de Alzheimer. 

0.2. Objetivos Particulares. 

t.- Determinar la frecuencia de los alelos del gen de la apolipoproteina E, por 
medio de la isotipificación con la enzima de restricción Hha l. para establecer los valores 
nonnales en una muestra de la población mexicana. 

2.- Determinar la estructura génica de ia población mexicana respecto al gen APO 
E, através de tos diferentes patrones de bandas generados del DNA restringido. para 
comparar los resultados con los reportados para otras poblaciones. 

3.- Investigar si la frecuencia del alelo E4 del gen APO E es alta o baja en nuestra 
población. comparando la frecuencia de este alelo con las reportadas para otras 
poblaciones. con el fin de que. en estudios posteriores. se puedan evaluar estadísticamente 
las frecuencias calculadas en pacientes con Enícrmedad de Alzhci.tner y nuestros 
resultados. y se determine si el alelo E4 es un factor de riesgo para desarrollar la 
enfermedad de Alzheimer en población mexicana. 
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m. MATERIAL Y METODOS 



m.1. JJ-laterial. 

Ill.I.l. Químico. 

• Acido cítrico-dextrosa (ACD). • TRISMA base. 
• MgCI: • NaCI 
• Acido etilcndiamintetracético (EDTA). • Dudecilsulfüto de sodio (SOS). 
• Fenol saturado. • Cloroformo. 
• Alcohol isoamilico. • Etanol absoluto. 
• lsopropanol. • Agarosa (grado electroforético). 
• Bromuro de etidio. • Acrifomida (grado electrof"orético). 
• N-N'-metilen-bis-acrilanúda. • Persul.fato de amonio. 
• TEMED. • Acido bórico. 
• Agua deionizada. 

IU.1.2. Biológico. 

Este trabajo se realizó estudiando una muestra de 186 individuos norma.les de Ja 
poblnción mexicana (93 mujeres y 93 hombres); algunos fueron captados en asilos y 
grnpos de jubilados que asisten a ceneros ,.ecreativos de la Ciudad de México; otros son 
familiares de Jos pacientes que acuden al Departamento de Genética del Instituto Nacional 
de Neurología y Neurocirugía ··rv1anuel Velasco Suñrez''. con un rango de edad de S2 a 94 
años; y algunos más que acuden al mismo Instituto en calidad de donadores de sangre. con 
un rango de edad de 20 a 40 años. A todas las personas mayores de 60 afios se les realizó 
una evaluación del estado mental mediante la Prueba corta del estado mental de Folstein 
(Bleeckcf'", 1988), que consiste en un examen psicológico con el que se explora el estado 
mental y Jos a$JJeCtos cognoscitivos de cada individuo. En todos los indh.iduos analizados 
en este estudio Ja prueba de Fo1stein resultó nonnal. Todo~ los individuos fueron hijos y 
nietos de mexicanos o tenían un abuelo español. 

10.I.3. Equipo. 

• Bomba de vacío. • Microcentrifugas SORVALL MC 12V. 

• Centrifuga 541 SC Eppendorf. • Espectrofotómetf'"O DU-40 BECKJ\.IAN. 

• Cámara de electroforesis horizontal. • Centrifuga GS·óR BECK.."1AN. 
• Baño maria con agilación Cole Parmer. • Balanza analítica SHIMADZU. 
• pH metro BECK.."-IA.'l. • TennocfoJado,. 9600 PER..KIN ELMER. 
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• Cámara de electroforesis verticaL • Ultracentrifuga SORV ALL RC 285. 
• Fuente de poder 500 BRL. • Transiluminador de luz UV Cole Parmer. 
• Equipo fotográfico POLAROID os 34 • Negatoscopio. 

METODOLOGIA 

TOMA DE MUESTRA 

PRUEBA DE FOLSTEIN 

EXTRACCION DNA 

CUANTIFICACION DNA 

*ªª*''i·i9
·
4·!·&0·+ ESPECTROFOTOMETRIA 

AMPLIFICACION DNA 

DIGESTION DNA 

ELECTROFORESIS 

''d9º" FOTOGRAFIA 

ANALISIS HAPLOTIPOS 

Figura 18. Diagrama de flujo que represcnt.3 a grandes rasgos la mctodologia realizada. 
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lll.2. ll"létodos. 

1'11.2. t. Obtención de la muestra. 

A cada individuo se le tomó wia muestra de 20 rnl de sangre periférica con 
anticoagulante ACD, a partir de la cual se extrajo DNA genómico de leucocitos separados 
por centrifugación a 5000 rpm/4ºC/10 min lisando los eritrocitos con ~"buffer de lisis de 
células rojas'· (solución salina) hasta obtener el botón de leucocitos. 

lil.2.2. E~""t.racción de DNA. 

Se extrajo el DNA genómico empleando el micrométodo de extracción de DNA 
con sales y fcnol-clorofonno. Con esta técnica se altera la permeabilidad de la membrana 
celular; la fuerza mecánica empleada para mezclar el contenido de cada tubo 
(leucocitos/reactivos} ayuda a romper las membranas celulares. dejando libre al DNA que 
es purificado con extracciones de fenol saturado (elimina proteinas y restos celulares). 
fenal-cloroformo (elimina residuos de fcnol saturado) y cloroíormo-alcohol isoamilico 
(elimina residuos de fonol-clorofonno). El DNA es precipitado con isopropanol y disuelto 
en agua csteril. 

lll.2.3. Cuantificación de DNA. 

El DNA genóm.ico fué cuantificado por espectrofotometria y en gel de agarosa. 
Loa ácidos nucléicos absorben luz ultravioleta (absorbancia: 260 nrn) en un 

espectro diferente al de las proteinas (absorbancia: 280 nm). así que se aprovecha ésta 
propiedad para cuantificar tanto DNA como proteínas en la muestra y poder hacer una 
estimación de la calidad del DNA. La concentración de DNA se calcula en ng/µI. 

El gel de agarosa se empicó para observar la integridad del DNA. mismo que se 
resuelve en forma paralela a un marcador de pesos moleculares (A. Hind 111). Este 
marcador posCe un patrón de bandas con pe~o especifico. el cual sirve para tener una 
perspectiva de la cantidad de DNA existente en la muestra. 
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111.2.4. Amplificación de DNA. 

Una vez conocida Ja concentración en ng/J.ll de DNA,. se realizó Ja amplificación 
del gen APO E mediante Ja técnica de Reacción en Cadena de Ja Polimerasa (PCR). La 
reacción en cadena de Ja polimerasa, un método de amplificación de DNA in vitro. se lleva 
a cabo mediante ciclos repetitivos de J eventos: desnaturalización, extensión y 
polimerización de DNA a diíerentes temperaturas (Damcl, 1993). Con este método se 
pueden amplificar fragmentos de DNA y producir cantidades suficientes para el análisis de 
muestras muy pequeñas, incluyendo secciones de tejido en parafina. frotis citológicos. 
cabello,. orina y células simples. Los reactivos requeridos son 1) el DNA blanco 
(usualmente DNA genórn.ico leucocitario); 2) dos secuencias cortas de DNA de cadena 
sencilla llamados oligoouclcótidos (primers) con secuencias complementarias a las áreas 
que flanquean Ja región a ser amplificada; 3) Jos 4 desoxirribonucleótido trifosfatos 
(d.ATP. dCTP, dGTP, dTTP): y 4) una DNA polimerasa (Waldcn, 1994; Maniatis. 1989; 
McPherson, 1993). 

Los ciclos de PCR consisten de 1) dcsnaturali.7..ación del DNA blanco de doble 
cadena a dos cadenas sencillas a 94 ºC; 2) alineación de los oligonucleótidos a cada una de 
las cadenas scnciIJas de DNA blanco a una temperatura específica. usualmente cerca de Jos 
60 ºC; y 3) extensión de los oligonuclcótidos en ambas direcciones (S' y 3') através del 
DNA blanco, típicamente a 72 ºC (Figura 19) (1"1aniatis. 1989). Los ciclos se repiten JO 
veces o un poco más. Los fragmentos recién sintetizados, a su vez, sirven como DNA 
blanco para una "reacción en cadena .. que resulta en la amplificación e:i...i>oncncial de Ja 
secuencia en estudio, produciendo millones de copias. Los fragmentos de DNA con 
tam.aiios de 40 o más de 2000 pb pueden ser ampJificados en tan sólo unas horas (Walden, 
1994; \Vcnham. 199 J; McPhcrson. J 993 ). 

Las condiciones de reacción para Ja amplificación del gen APO E f'ueron 
modificadas en base a las planteadas por Hixson y Vernier; quienes emplearon los 
oligonucleótidos específicos para el gen. F4 (5'· ACAGAATTCGCCCCGGCCTGGTAC 
AC -3') y F6 (5'-Tfü'\GClTGGCACGGCTGTCCAAGGA -3') (Hixson y Vernier, 
1990). Cada mezcla de reacción de PCR contiene DNA genómico (500 og/µJ); oligos F4 y 
F6 (200 ng/J.ll)~ buffer adicionado con MgC)z ( 1 Sml'\ft); Dimetil suJfóxido ( 1 O 1%); DNTP's 
(d.ATP, dCTP, dGTP. dTTP) (100 ng/Jd); Taq DNA polimcrasa (4.0 U/µI); a un volúrnen 
de reacción de 30 µl. Las reacciones se llevaron a cabo en un tcnnociclndor bajo Jos 
siguientes eventos: 1) desnaturalización a 94 ºCIS min; 2) 40 ciclos de 3 pasos cada uno: 
desnaturalización a 94 ºC/O.S min; alineación de oJigos a 65 ºCIO.S ruin, y cx"teosión a 70 
ºC/J .S min; 3) Extensión n 70 ºC/10 rnin, y 4) Fin de la reacción a 4 ºC. 
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Fio¡:;ura 19. Reacción en Cadena de la Polimcra.sa (pCR). 1) La mezcla de reacc10n contiene al DNA 
blanco; Z) Desnaturalización del DNA genómico; 3) Alineac:ión de oligonucleótidos F4 y F6 a las cadenas 
sencillas de DNA blanco~~) Extensión en ambas direcciones por la Taq polimerasa (McPhcrson. 1991). 

10.2.s. Digestión de DNA. 

Los productos de amplificación fueron digeridos con 4.0 U de la enzima de 
restricción Hha 1 (10 U/µl) a 37 ºC durante 4 horas (Hixson y Vernier. 1990), previa 
cinética enzimática donde se analizó la cantidad de enzima necesaria para la digestión 
completa del DNA (pruebas de l. 2. S y 10 U de l-ll1a 1). La enzima reconoce la secuencia 
GCGC. 

llI.2.6. Electroforesis. 

Las secuencias APO E amplificadas y digeridas fueron resueltas en un gel de 
poliacrilamida no desnnturalizantc al 8 ~ó (rango de separación: 60 a 400 pb). durante 2.S 
horas a 45 mA (Hixson y Vernier. 1990). El gel fué teñido con bromuro de etidio. que es 
un colorante que se intercala entre los pares de bases del DNA. el cual fluoresce con luz 
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UV y revela Ja localización del DNA en el gel. El tamaño de fos bandas correspondientes a 
Jos patrones generados por Ja enzima Hha J füé estimado por cornparación con las bandas 
de los marcadores de peso molecular: pBR 322 ONA • 1-Iae IJI (M J) y pUC BM 2 J DNA 
• Hpa U + pUC BM 21 DNA •Ora l + l-Iind IIJ (M2). De cada gel de clectrofhrésis se 
tomó una fhtografia para el posterior análisis de los haplotipos correspondientes a cada 
individuo. 

m.:z.7. Análisis de genotipos. 

La figura 20 muestra Jos genotipos resultantes de todas las combinaciones posibles 
de Jas tres isofbrmas de apo E y el patrón de bandas correspondientes a cada genotipo; 
éstos patrones se diferencian entre sí por Ja presencia o ausencia de ciertas bandas cuyo 
peso molecular se encuentra en Ja columna de la derecha. 

E-414 E-413 E-412 E-313 E-312 E-212 pb - - - - - 91 - - - 83 - - - í2 

-- - - - 48 -- - - - 35 

--- 19 

Figura 20. Haplotipos de apo E. Diferentes patrones de bandas correspondientes a cada uno de los 
genotipos de ªPo E, generados con l.3. enz1mo:s de restncc10n Hha l. 



Algunos estudios realizados en diferentes poblaciones reportan la presencia de los 
seis genotipos en la población estudiada; también existen trabajos en los que se reporta la 
ausencia de uno o dos genotipos en detcrntinadas poblaciones. En nuestra población se 
esperaba obtener los seis genotipos~ lo cual no fuC posible ya que no existe la presencia de 
dos genotipos representados en la figura anterior. Esto se aprecia mejor en la figura 21 
correspondiente a Ja sección de resultados. 
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IV. RESULTADOS 



IV.t. Obtención de la 1nuestra. 

El anticongulnnte ACD conserva en buen estado las muestras para su tratamiento 
posterior (aproximadamente una semana). De algunas personas no fué posible obtener los 
20 m.l de sangre. por lo que sólo se les extrajo un volumen de l O ml o menos. sin embargo 
no hubo problema alguno en el tratamiento de la muestra. 

lV.Z.. Extracción de DNA. 

Implica un proceso muy laborioso el extraer ONA libre de impurezas. y el tiempo 
invertido en la realización de la técnica es bastante largo (en lo personal: 6 horas para 15 
muestras). Por lo anterior se recomienda un adiestramiento previo en extracción de DNA 
para adquirir las habilidades necesarias. y que no se pierdan las muestras de interés cuando 
sean procesadas por este método~ una mala extracción produce DNA de mala calidad. ya 
sea porque esté degradado o porque contenga muchas proteínas que lo contaminan. 

IV ..3. Cuantificación de DNA. 

lV..3.1. Espectrofotomctria. 

La mayoría de los DNAs cuantificados presentaron concentraciones que van de 
500 n 1200 ng/µ1 en el espectro de luz UV a 260 nm de absorbancia, y sólo algunos 
presentaron concentraciones bajas (200 a 400 ng/~ll). Algunas muestras dieron lecturas 
altas de contenido de proteínas.. sin embargo este dato carece de importancia debido a que 
dichas muestras presentaron lecturas elevadas de contenido de DNA. 

IV .3.2. En gel de agarosa. 

Al realizar la electroforesis en gel de agarosa, aproximadamente la mitad del 
número de muestras presentó una banda de DNA íntegro (-2000 pb) con algunos residuos 
de sales; el resto de las muestras presentaron (algtlllas) DNA íntegro y DNA degradado. y 
ouas revelaron la existencia de DNA degradado en mayor cantidad que el DNA íntegro~ 
sin embargo. todas las muestras reaccionaron de manera efectiva al realizar el PCR. 
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IV.4. Anrplificación de DNA. 

La amplificación de DNA por medio de la Reacción en Cadena de la Polimerasa es 
un.a técnica que sólo implica un tiempo de 30 a 60 minutos para realizar todo el 
procedimiento manual. dependiendo del número de muestras que se deseen amplificar. 
Una vez dispuestas todas las mezclas de reacción para el PC~ el termociclador se encarga 
del resto. De modo que el único problema que implica esta técnica existe cuando no se 
trabaja adecuadamente para evitar que se contaminen nuestras reacciones; es por eso que 
se recomienda colocar un tubo blanco que sólo contiene los oligonucleótidos como únicas 
secuencias de DNA. En la electroforesis se obsetva el producto del PCR. si el blanco 
presenta alguna otra banda además de las correspondientes a los oligonucleótidos, 
significa que hubo contaminación; si el blanco sólo presenta las bandas respectivas a los 
oligos. significa que el trabajo está bien hecho pues no hay contaminación y. por lo tanto, 
nuestras muestras exhibirán unicamente las bandas de DNA amplificado. 

IV.S. Electroforesis en gel de acrilaniida. 

Esta técnica es ampliamente utilizada para separar los fragmentos de DNA 
generados por la enzima de restricción. El único inconveniente de lll1 gel de poliacrilanúda 
radica en el cálculo inadecuado de las cantidades de los reactivos involucrados. mismo que 
se ve reflejado en la polimerización de la acrilamida y la resolución de las muestras a lo 
largo del gel. Si no hay polimerización. es decir. si el gel no se ha formado o si no está 
completamente gclificado. es muy probable que la concentración de acrilamida sea 
inapropiada o la cantidad y calidad de algún otro reactivo están mal indicadas. 

Algunas veces. al observar el gel en luz ultravioleta. se cuenta un detcnninado 
número de bandas de DNA~ y al tomar la fotografía del gel observamos que las bandas 
más ténues no fueron captadas en el papel, ya sea por falta de tiempo de exposición de la 
película o que el tiempo de tinción con bromuro de etidio fué muy poco, o bien. que el gel 
contiene demasiado bromuro de ctidio y eso impide que resalten a la ..,,;sta las bandas mñs 
pequeñas. De modo que algunos geles tuvieron que ser interpretados directamente bajo 
luz UV y los demás se conservan en fotografias. 

A continuación se presentan los genotipos represetativos de nuestra población 
através de la fotografía de un gel de electroforésis (figura 21) y el análisis correspondiente 
de la íotografia. lo que se complementa en la siguiente sección referente a frecuencias 
genotípicas y alélicas. 
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GENOTIPOS DEL GEN DE l.Jt APOLIPOPROTEINA. E 
EN POBLAC/ON MEXICANA 

2 3 4 _+ _____ + ______ + ______ + _______ + ___ _ 

E-4'3 

Figura ~t. Gel de pol1acnlan11d.:t con los genotipos de apo E caracteristtcos de la población tne'<1cana. en 
el quC" se presentan 5 muestras de D:-..fA ( l,::!:,3.-',S). Jos carriles marcados con s1g,.no (+).corresponden al 
DNA digerido con Hha l. y los c;irnles marcados con signo t-). corresponden al OSA. sin d1genr~ l\.ll y 
;\.t.:! son los marcodores de peso molecular {descritos en la mctodolog.10). y en el C'<trcmo 1zqu1erdo se 
encuentra el blanco lB) que nrnestra solamente los ohgonucleóttdos F-4 y F6 

En la figura 21 se muestran los genotipos del gen APO E representativos de la 
población mexicana (E-3/3, E-4/3, E-3/2 y E-4/2). Esta fotografia corresponde a un gel de 
clectroforCsis en poliacrilarnida no desnaturalizantc que contiene S muestras de ONA 
genónúco Jcucocitario flanqueadas por dos marcadores de peso molecular M 1 y M2 
(descritos anteriormente en Ja sección de material y métodos). que permiten determinar el 
tama.t1.o de las bandas del DNA amplificado generadas por cortes GCG'C con Ja enzima de 
restricción Hba J y que se localizan en Jos carriles marcados con signo (+). mientras el 
DNA amplificado sin digerir está marcado con signo(~). El ONA sin digerir presenta 3 
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bandas sólamcnte: la primera que tiene un peso molecular aproximado de 200 pb, y las dos 
restantes que corresponden a los oligonuclcótidos F4 y F6. mientras que los DNA's 
digeridos presentan Wl patrón de bandas que va de 6 a 8 bandas; de éstos. el DNA con 6 
bandas posée pesos moleculares de 91, 48, 37, 35. 19 y 15 pb y pertenece al genotipo E-
3/3 representado por los carriles 1 + y 5+; enseguida se muestran dos patrones con 7 
bandas cada uno. y sólo difieren en la segunda banda que es más pesada, ya que el 
genotipo E-4/3 (carril 4+) poséc bandas de 91. 72. 48. 37, 35. 19 y 15 pb. mientras que el 

. genotipo E-3/2 (carril 3+) muestra bandas de 91. 83, 48. 37,35. 19 y 15 pb; el último 
genotipo es el E-4/2 (carril 2+). que presenta las bandas de 91, 83. 72, 48, 37, 35, 19 y 15 
pb. Nótese que los cuatro genotipos comparten las bandas de 15 a 48 pb y la de 91 pb; de 
éstas. las de 35 y 37 pb corresponden a los oligonuclcótidos F4 y F6 del blanco, 
empleados en la amplificación del DNA, mismos que sufren hibridaciones entre ellos 
mismos .. y que se observan también en los carriles con DNA gcnómico no digerido. Las 
bandas intermedias (72 y 83 pb) son las que marcan la diferencia entre Jos genotipos, ya 
sea, por su ausencia (en el caso de E-3/3). por presencia de alguna de las dos bandas (72 
pb para E-4/3 y 83 pb para E-3/2). o In presencia de las dos bandas (E-4/2). La figura 20 
muestra todas las combinaciones de los tres alelos (e2. &3 y e4) del gen APO E. mientras 
que la fotografia de la figura 21 sólo contiene los patrones de bandas que dan origen a 
cada uno de los genotipos de apo E en nuestra población. 

IVa6a Análisis de genotipos. 

Los resultados fueron tabulados para determinar las frecuencias genotípicas (tabla 
5) y alélicas (tabla 6) del gen APO E Y. posteriormente. aplicar Ja prueba de chi cuadrada 
(x2

) para comparar las frecuencias genotípicas y alélicas más representativas entre 
hombres y mujeres mediante tablas de contingencia 2 X 2 (tabla 7). De acuerdo con los 
resultados de la tabla 5, se obsctva que el genotipo E-3/3 es el más frecuente en población 
mexicana, siendo su valor de 82.3 '?'O; éste es más comtin en hombres (85.0 <?'O) que en 
mujeres (79.6 C?'O). sin embargo. no existe diferencia significativa (p= 0.05, tabla 7). 

Tnbl:a 5. Frecuenc1as g.enotipicas del gen APOE en población mexicana . 

.//3 
3/3 
3/2 
4/2 

so 



El segundo genotipo de mayor frecuencia en la población es el E-4/3 con un valor 
de 12.9 %, del cual el 15 % corresponde a individuos de sexo femenino y 10.8 % de sexo 
masculino; nuevamente, la diferencia entre ambos sexos no es estadísticamente 
significativa (p= O.OS, tabla 7). El siguiente genotipo es el E-3/2, con una frecuencia de 
4.3 o/o en la población, siendo el 4.3 ~'Ó en mujeres y 4.3 % en hombres; se observa que 
estas frecuencias entre hombres y mujeres son iguales, no así el genotipo E-4/2 que sólo 
tiene una frecuencia de O. 5 % en toda la población, estando sólo presente en el grupo 
femenino. 

Tabla 6. Frecuencias alélicas del gen APOE en población mexicana . 

.3/.3 JS.3 o .306 o 

.//3 2./ 2./ 2./ 

.3/2 8 8 o 

.//2 J o 
Total 186 .3.38 25 .J7;: 

Frl!cul!nc:ias 0.02../ 0.909 0.067 
Mujl!rl!.s 93 0.027 0.893 0.081 
Hombrl!s 9.3 0.022 0.926 O.OS../ 

:&•. representa la sumatoria de los totales para cada alelo 

En la tabla 6 se observan las frecuencias alélicas que indican qué tan 
frecuentemente se halla presente uno de los tres alelos en la población. y se encontró que 
el alelo &3 tiene una frecuencia del 90. 9 º(, en la población; estos datos son muy similares 
en hombres y en mujeres. sin embargo. el alelo &4. que tiene una frecuencia general de 6. 7 
~'o. se presenta más frecuente en mujeres (8.1 1%). mientras que en hombres esta frecuencia 
se ve disminuida a 5.4 ~i>. Esta dif"erencia entre sexos respecto al alelo E4 podría indicar 
que el alelo &4 es más frecuente en mujeres que en hombres~ sin embargo, el análisis 
estadístico demuestra que no existe diferencia significativa entre hombres y mujeres 
respecto al alelo &4 del gen APO E (tabla 7). El alelo &2 es el menos frecuente en nuestra 
población con un valor de 2.4 '!O. y se presenta con la frecuencias similares en hombres y 
mujeres. 
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Tabla 7. Análisis estadístico de las diferencias entre frecuencias 
genotípicas y alélicas mas rcpresemativas entre mujeres y hombres 

de la población mexicana. 

Mujeres 
{n•93) 

Honrbres 
{n•93J 

z' 

Al l 
E-.J/'f 1'-Vf 1 .,¿ 

n (°"•) " {%) n ~.J 

l-1 (IS.O) 

JO (JO.B) 

0.78S 

7-1 {79.6) 

79 (SS.O) 

0.933 

JS (B./) 

JO (S.4) 

1.20 

Valores de x.'2 : P'"" O.OS 



V. DISCUSION 



V.t. Compan1ción con otros estudios 

En todo el mundo se han desarrollado investigaciones sobre las frecucncins alélicns 
del gen de la apo E. y se han encontrado variaciones interesanles entre los diferentes 
grupos raciales (Tabla 8). En la mayoría de las poblaciones que se han estudiado. el 
genotipo E-3/3 ha sido el más común y ta frecuencia con la que aparece oscila en un rango 
de SO '?-ó (Nueva Zelanda) (Mahlcy y Rnll. 1995) a 80 C?-ó (en nuestra muestra) de In 
población. con excepción de los Sudaneses en quienes la frecuencia del genotipo E-3/3 es 
muy baja (39.8 o/o) (Mahley y Rall. 1995). El segundo genotipo más frecuente es el E-4/3 
con una frecuencia de -15 º/o (Caucásicos) (Tang. 1996) a -25 ~'O (Nueva Zelanda) 
(Mahley y Rall. 1995); del cual nuestra muestra presenta una rrccuencia de 12.9 % y los 
Chinos un valor similar ( 11.6 %1); también, en las poblaciones de Sudán, Finlandia (Mahlcy 
y Rall. 1995; Hallman, IQQl; Ehnholm. 1986), y Jos Africo-Amcricanos (T:mg, J996) 
residentes en Nueva York, se observa é~"'te genotipo como el segundo de mayor frecuencia 
(35.9 '?"", 35.5 °/oy 35.7 ~'O respectivamente), sólo que estos valores rebasan en nmcho a las 
frecuencias nom1almente encontradas, debido a que el alelo c-t tiene una frecuencia ;1lra en 
éstas poblaciones (Sudán: c.f. 29. 1 °/o; c3, 61.9 %; c2, 8. 1 o/o; Africo-Americanos: c./, 20.0 
%; c3, 73.0 °/o; c2. 7.0 o/o; Finlandia: c.f, 24.4 %; ¿·3, 69.5 ~ó; c2, 6.2 º/o) (Mahley y Rall.., 
1995; Tang. 1996; Hallman. J99J). El tercer genotipo mas frecuente es el E-3/2, para 
todas las poblaciones estudiadas. excepto en Japoneses, Chinos y l\falayos donde fué el 
segundo más común (Hallman, 1991) (ver tabla 8), de las cuales, nuestra población tiene 
hasta el momento el valor más bajo (4.3 C!:'O). El genotipo de tnás baja frecuencia en nue~"tra 
población es el E-4/2, cuyo valor (0.5 '?á) coincide con las frecuencias detenninadas en 
otras poblaciones, como los Malayos. IndU.es, Japoneses y Caucásicos, salvo en la 
población de Sudán donde la frecuencia de E-4/2 es de 4. 9 ~ó por su elevada frecuencia 
del alelo c4 (Mahley y R.all, 1995). Por otra pane, la población Hispana de la ciudad de 
Nueva York no presenta éste genotipo (Schellenberg. 1995; Tang. 1996). 

En la mayoría de las poblaciones se ha encontrado que las frecuencias de los alelos 
&4 y c2 son muy bajas. por lo que los genotipos E-4/4, E-4/2 y E-2/2 son muy raros. y la 
población mexicana no es la excepción ya que er.. nuestra población no se han encontrado 
indhiduos homocigotos para Jos alelos c4 y c2; Jo mismo sucede con los resultados 
obtenidos por Tang y cols. (Tang, 1996). al estudiar las tTecuencias de apo E en 
Caucásicos, puesto que no reponaron la existencia de genotipos E-4/4 y E-2/2; mientras 
que, Hallman y cols. reponaron la ausencia de homocigotos para el alelo c2 en la 
población de Islandia (Hallman. 1991). Hong y cols. (.Hong, 1996). realizuon otro estudio 
en población China y encontraron que no hay homocigotos de c4 y c2. Nuestros hallazgos 
son congruentes con éstas observaciones. y alln con las reponadas por Mak y cols. (f\fak, 
1996), (tabla 8) en donde se puede ver que hay baja frecuencia de Cstos genotipo§ CE-·.U4 
y E-212). 



Kamboh y cols. (Kamboh, 1995). compararon los genotipos de dos grupos 
culturales de Papúa Nueva Guinea: los Huli y Jos Pawaia. Los Huti son caracterizados por 
una frecuencia de &4 extremadamente alta, aproximadamente 7 veces más que en nuestra 
población; y baja frecuencia del alelo &3, 2.5 veces menos que en nuestra población {e3. 
35.6 %; &4, 49.0 1%; &2. l 5.4 C?~). Los Pawaia tienen genotipo muy diferente al anterior 
pero similar a los negros {&3, 60.3 ~ó; &4, 25.9 %; &2, 13.8 %). 

Tabla 8. Frecuencias genotípicas y alélicas en diferentes poblaciones. Comparación 
con /asfrecuenc1as detern1inadas en población mexicana. 

Població11 Frecuetrcias enotí ica.'i Frecuencias alélicas 

USA 3.0 1-1.0 58.0 22.0 1.3 2.0 11.0 76.0 1.3.0 
Canadá 3.9 20.6 61.8 9.a 2.0 2.0 15.2 77.0 7.a 
Alemania 2.a 22.9 59.a 12.0 1.0 J.5 JS.O 77..3 7.7 
Escocia 1.0 24.8 sa.3 12.8 0.5 2.a 15.0 77.0 a.o 
Nun•a 0.9 25.1 5/.4 20.0 1.4 1.2 1./.1 73.9 12.0 
Zt!landa 
Sudán a.7 .35.9 39.a 9.7 /.O 4.9 29.1 61.9 a.J 
Africo- 1.3 35.7 so.o 10.4 0.6 1.9 20.0 7.3.0 7.0 
AtnLricanos 
{Nut!i•a York) 
Caucásicos o 17.0 69.6 /2.5 o 0.9 9.0 a4.0 7.0 
(Nut!i•a York) 
Hispanos 1.4 17.4 67.6 13.2 1.5 o JO.O a3.0 7.0 
(Nueva York) 
Islandia 3.2 2.3.2 60.0 10.3 o 3.2 6.a 
Finlandia 5.9 35.5 46.a 9.9 0.5 J.5 6.2 
Hungrla 1.0 22.a 65.3 7.9 2.0 1.0 6.5 
China• 1.1 1/.6 69.5 15.3 1.6 1.1 9.a 
Cl1ina•• o u.o 71.9 1.a o J.a 7.0 
Japón J.3 11.3 72.1 13.a 0.6 0.9 &O 
Indúes 1.4 21.a 6a.3 7.0 0.7 0.7 4.6 
(Singapur) 
ft-falayos 3.4 16./ 60.2 16.9 2.5 .o.a 76.7: ... ;JJ •. 4 
(Singapur) •;· -
Tyroleanos 2.1 17..3 64.0 13.2 1.3 2.J 7&9· ·:,..:r ; .. 9.0.d 

(Aus1ria) 
''.::z.4 ~~rhi:ico' o 12.9 a2.3 4.3 o 0.5 

• Mak. 1996. 
••Hong. 1996. 
§ Muestra de 186 individuos de la población mexicana. 
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En un estudio similar se comparan las poblaciones aborígenes de Australia y 
América, que se caracterizan por la ausencia del alelo e2, mientras que las poblaciones de 
Africa y Oceanía se caracterizan por wia frecuencia relativamente alta del alelo &4 
(Kamboh, 1995). 

La frecuencia del gen apo E en muchas poblaciones Europeas y Norte Americanas 
es muy homogénea (e3, 76-79 "/o; &4. 11-15 o/e>; &2, 6-10 o/o) (Roses. 1995). con la 
excepción de la población Finlandesa donde el alelo &4 es mucho más prevalente (Mahley 
y Ra~ 1995; Ehnholm., 1986). y en nuestra población la frecuencia del alelo e3 es 
ex:trem.adamente alta (90.9 '?~). mientras que los alelos &4 y &2 tienen frecuencias bajas 
(6.7 o/e> y 2.4 o/e> respectivamente). tal y como lo reportaron Relk.in y cols. al estudiar los 
fenotipos de apo E en una población Maya (c3: 91.1 °/o, c4: 8.9 % y c2: O.O •:Vo) (Relkin, 
1996). 

Los Asiáticos (específicamente Chinos y Japoneses) tienen frecuencias 
relativamente altas de c3 (83-85 o/o), igual que los Mexicanos de nuestra población y los 
Mayas estudiados por Relkin y cols. En contraste, los Africanos de Sudán y Nigeria 
(Mahley y Rall. 1995) tienen bajo nivel de &3 (-61 ~'Ó) y alto nivel de &4 (-30 %). Un 
estudio comparativo de los genotipos de apo E en negros y blancos en Estados Unidos 
revela que los negros se asemejan a los Sudaneses y Nigerianos (c3, 80.3 % en blancos vs. 
65.3 o/o en negros; c-1, 11.9 º/a en blancos vs. 23.2 ~'á en negros; c2, 7.7 o/o en blancos vs. 
11.5 °/o en negros) (Mahley y R:ill, 1995). Las frecuencias halladas en blancos se parecen a 
las Européas y Norte Americanas, pero también difieren de nuestra población mexicana. 

Se ha visto que la frecuencia de APO E-E4 declina con la edad en los Caucásicos, y 
se atribuye a la alta mortalidad por enfermedades cardiácas, debido a los altos niveles de 
colesterol relacionados con el alelo e4 de la apo E (Cumming, 1984; Tsa~ 1994; Tang. 
1996). En contraste, la APO E-E4 no predice niveles altos de colesterol y triglicéridos en 
niños y adultos de origen Africano (Tang. 1996). En nuestra población no existe diferencia 
significativa entre los individuos mayores de 60 años de edad y los que son menores de 60 
años, respecto al alelo E4 del gen APO E. Con ésto se rechaza la sospecha de que no hay 
muchos individuos mayores de 60 alias portadores del alelo E4 debido, Lal vez. a que 
mueren por enfermedades cardiácas, por acúrnulo de colesterol, antes de alcanzar ésta 
edad. Y como los individuos menores de 60 años también presentan baja frecuencia del 
alelo E4, significa que c1 alelo t:4 está distribtúdo en forma homogénea en nuestra 
pobtaciOn. 

La frecuencia del alelo E-l en esta muestra de la población me,dcana es la más baja 
que se ha encontrado basta el momento, sin embargo, ya se ha reportado la misma 
frecuencia (c-1: 6.7 ~~)en una población Japonesa (Relkin, 1996). 

Aunque el alelo t:4 es más frecuente en Africanos, los casos con EA de origen 
Caucásico tienen en mayor frecuencia el alelo &4 que los Africanos e Hispanos. Por el 
contrario, los Africanos tienen alto nivel de e2 pero no los Caucásicos e Hispanos en 
quienes la frecuencia de &4 es significativamente más alta en los casos con EA que entre 
los controles. Los casos con EA de origen Africano no tienen dosis elevada de &4. 
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Se considera la posibilidad de que existan factores genéticos o ambientales no 
identificados que reducen el riesgo de EA entre los A.frico-Americanos heterocigotos para 
APOE-E4 (Tang. 1996). 

Como ya se ha vistO. las frecuencias de APO E varían en diferentes poblaciones. y 
en Asiáticos. la frecuencia de e4 es baja entre controles. principalmente en los Chinos y Jos 
Japoneses.. Jo cual coincide con nuestros datos. Por otro lado, se ha reportado que Ja 
frecuencia de APOE-e4 es más alta en mujeres que en homb1"es de origen Chino (Mak. 
1996). Esto es muy importante ya que puede ser indicativo de que las poblaciones China y 
Mexicana tengan ancestros que probablemente compartían los mismos patrones genéticos 
para la apolipoproteina E, y que poi" alguna causa se dividieron en dos poblaciones 
completamente distintas. También es notable la semejanza. de la frecuencia aparentemente 
más alta del alelo e-t en mujeres mexicanas que en hombres; aunque. estadísticamente no 
existe diferencia significativa entre hombres y mujeres (tabla 7). tal vez si se realiza el 
estudio en una población mayor pudiera existir diferencia significativa entre ambos sexos. 
De ser asi. se obtendría un punto más a favor del argumento de que los Mexicanos nos 
parecemos a los Chinos respecto al gen APO E. 

No sólo existe semejanza de nuestra población mexicana con Jos Chinos en cuanto 
al alelo c-t. también Jas frecuencias del alelo &3 se parecen segtin Jo reportan Hong y cols. 
(Hong, 1996). pues existe una frecuencia de 85.1 ~'o para el alelo c3 en Chinos, mientras 
que en Mexicanos la frecuencia de &3 es de 90. 9 C?-ó. Además de las semejanzas entre las 
frecuencias alélicas. de una y otra población (China y Mexicana). como ya se mencionó 
Hong y cols. reportaron que no hay individuos homocigotos para Jos alelos e4 y E2 en 
China. y lo mismo hemos encontrado en ésta muestra de la población mexicana pues los 
genotipos E-4/-t y E·2/2 no están presentes en eUa. Quizás la semejanza genética entre 
Chinos y Mexicanos sea mayor. tal vez las frecuencias de otros genes también resultan ser 
comunes para ambas poblaciones. Estos datos pueden ser de interés para todos aquellos 
interesados en la Antropología y el origen común de Jos hombres. y el por qué de la 
diversidad de razas: ya que existe una fuerte tendencia a pensar que el continente 
Americano fuC colonizado por pobladores de Asia. hace muchos miles de años. quienes 
cruzaron el Estrecho de Bering y se dispersaron por todo el continente (Cavalli-Sforza. 
199 J ). Según afinnan. las poblaciones Asiáticas y las .A.mericanas son comunes en su 
origen. y nuestros resultados pueden contribuir con éstas investigaciones: además. 
nuestros datos permiten conocer mejor Ja estrnctura genética de la población mexicana en 
lo que se refiere al gen J-\..PO E .. Lo cieno es que estos resultados ser3.n de utilidad para 
comparar la frecuencia del alelo e4 en población mexicana que sufre de la Enfermedad de 
Alzheimer y poder establecer si este alelo es un factor de riesgo para desarrollar la EA en 
nuestra población. 
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VI. CONCLUSIONES 



• El gen de Ja apolipoproteina E está presente en sus tres isof"ormas en la población 
mexicana estudiada, de las cuales el alelo e3 es el más común (90.9 °/o), el alelo &4 es el 
segundo más frecuente (6. 7 '?~) y el alelo e2 es el menos frecuente con un valor de 2.4 
%. 

• Esta muestra de Ja población mexicana presenta solamente cuatro genotipos del gen 
APO E: un genotipo homocigoto para el alelo e3 (E-3/3) con frecuencia de 82.3 %, y 
los genotipos heterocigotos E-4/3, E-3/2 y E-4/2 con frecuencias de 12.9 %, 4.3 % y 
O.S 1% respectivamente. 

• La muestra de la población mexicana estudiada resultó ser muy similar a las 
poblaciones Asiáticas. en panicular a los Chinos, debido a la elevada frecuencia del 
genotipo E-3/3; los valores de frecuencia para los genotipos E-4/3, E-3/2 y E-4/2 son 
muy similares y además, hay ausencia de los genotipos E-4/4 y E-2/2. 

• La frecuencia del alelo &4 está distribuida en fonna homogénea en ambos sexos, y es la 
más baja reportada hasta la fecha en personas de origen mex;cano. Para saber si el alelo 
&4 es un factor de riesgo para desarrollar Ja Enfermedad de Alzheimer en nuestra 
población. habrian que analizarse los genotipos de personas que padezcan la 
enfermedad y comparar sus frecuencias alélicas con las reportadas en este trabajo. 

59 



Vll. BIBLIOGRAFIA 

....... ,.,, .... _,....¡.;.,;,_... __ • __ ,_~---~--·---------·-



Alonso. M.E. 1994. Genética de la Enfermedad de Alzheimer. Revista Mexicana 
de Psicología. Nümero Monográfico Especial: 29-32. 

Beisiegel, U .• Weber. W. y Bcngtsson-Olivecrona. G. 1991. Lipoprotein lipase 
enhances the binding of chylomicrons to lo"v density lipoprotcin receptor-related protein. 
Proc. Natl. Acad. Sci. 88: 8342-8346. 

Bcisiegel.. U .• Weber. W., Ihrke, G .• Herz.. J. y Stanley. K.K. 1989. TI1e LDL­
receptor-related protcin, LRP, is an apolipoprotein E-binding protein. Nature. 341: 162-
164. 

Bleecker. M.L., Bolla-Wilson, K.. Kawas. C. y Agnew. J. 1988. Age-specific 
norms for the Mini-Mental Stnte Exam. Neurology. 38: 1565-1568. 

Blue. M.L .• Williams, D.L .• Stanley, z .• Ali Khan. S. y Blwn. C.B. 1983 
Apolipoprotein E synthesis in human kidncy, adrenal gland, and liver. Proc. NatL Acad. 
Sci. 80: 283-287. 

Borensztajn, J .• Gctz. G.S. y Kotlar, T.J. 1988. Uptake ofchylomicron remnants 
by thc liver: funher evidencc for the modulating role of phospbolipids. J. Lipid Res. 29: 
1087-1094. 

Cavalli-Sforza, L.L. 1991. Genes. Peoples and Languages. TI1c family tree rclating 
human populations corrcsponds to anothcr rclating the languages of the world. Both trees 
imply a series oí rnigrations; thc biological e";dcnce indicates n horneland in Afiica; 
Scientific An1crican. Soviem bre: 104-1 l O. 

Choi, S.Y .• Fong. L.G .• Kirven. 1\-1.J. y Cooper, A.O. 1991. Use of an Anti-Low 
Oensity Lipoprotein Receptor Antibody to Quantify thc Role of thc LDL Receptor in the 
Removal ofChylomicron Rcmnants in the Mouse In Vivo. J. Clin. lnvest. 88: 1173-1181. 

Cordcr. E.H .. Saundcrs. A.i\1 .. Risch. N.J .• Strittmntter, W.J., Schmechel. D.E .• 
Gaskell. Jr. P.C .. Rinunler. J.B .• Lockc, P.A .• Conncnlly, P.M .• Schmnder, K.E .• Small. 
G.W .• Roses, A.O., Hnincs, J.L. y Pcricak-Vance, M.A. 1994. Protectivc effcct of 
apolipoprotcin E typc 2 allelc for late onsct Alzheimer discasc. Naturc Genctics. 7: 180-
184. 

Cordcr. E.H .• Saunders. A.M., Strittmattcr, W.J., Schmcchct. O.E .• Gaske~ P.C., 
Small. G.W., Roses. A.O., Haincs. J.L. y Pericak-Vance. M.A. 1993. Gene Dose oí 
Apolipoprotein E Typc 4 Allelc and the Risk of .Alzheimcr's Discnse in Late-Oncet 
Faroilies. Scicnce. 261: 921-923. 

Cumming. A.M. y Robertson, F.W. 1984. Polymorphism at thc npoprotein E locus 
in relation to risk ofcoronary discase. Clin. Genet. 25: 310-313. 

61 



Damel .. R..B. 1993. The Polimeraze Chain Reaction: Applicntion to Nervous 
System. Disease. Annnls ofNeurology. 34(4): 513-523. 

Das. H.K. .. McPherson .. J .• Bnms, G.A.P ... Sotirios. K.K. y Breslow .. J.L. 1985. 
Isolation, Cbaracterization.. and Mapping to Cbromosome 19 of the Human 
Apolipoprotein E Gene. J. Biol. Chcm. 260(10): 6240-6247. 

Devlin. Thomas M. 1993. Textbook of Bioclzenustry with C/inica/ Correlations. 
Jth edition. Wiley-Liss. New York. U.S.A. 

Oe,\.ji. N.N. y Singer .. S. J. 1996. Genetic Clues to Alzheimer's Disease. Science. 
271: 159-160. . 

Doolittle .. M.H., Wong. H., Davis, R.C. y Schotz.. M.C. 1987. Synthesis ofbepatic 
lipnse in liver and extrahepatic tissues. J. Lipid Res. 28: 1326-1333. 

Elshoubagy, N.A .• Lino, W.S .• Mahley, R. W. y Taylor. J.M. 1985. Apolipoprotein 
E m.RNA is abundant in the brain and adrennls. as well as in thc liver, and is present in 
othcr peripberal tissues ofrats and mannosets. Proc. Natl. Acad. Sci. 82: 203-207. 

Elsbourbagy, N.A.,. \Vnlker. D.W., Paik. Y.-K.. Boguski. M.S .• Freeman, M .• 
Gordon, J.I. y Taylor. J.M. 1987. Strncturc and Expression ofthe Human Apolipoprotein 
A-IV Gene; J. Biol. Chem. =.62(17): 7973-7981. 

Elmhohn. Ch .• Lukka. M .• Kuusi Timo Nikkila. E. y Utennann~ G. 1986. 
Apolipoprotein E polymorphism in thc Finnish population: gene frequencies and relation 
to lipoprotein concentrations. J. Lipid Res. 27: 227-233. 

Fainnru. 1\-1 .• Mahlcy. R.L .• 1-fomilton. R.L. y lru1crarity. T.L. 1982. Strnctural and 
Metabolic helerogcneity 01· P-vcry low density lipoproleins from cholesterol-fed dogs and 
from humans ''"ith Typc 111 hypcrlipoproteincmia. J. Lipid Res. 23: 702-713. 

Fnzio. S .• Lee. Y.-L .• Ji. Z.-S. y Rall. Jr. S.C. 1993. Type 1111-lyperlipoproteinemic 
Phenotype in Transgcnic Micc Ex11rcssing Dysfunctionnl Apolipoprotein E. J. Clin. Invcst. 
92: 1497-1503. 

Francke. U .• Bro\.vn. I\1.S. y Goldstein. J.L. 1984. Assignment oftbc human gene 
for the low density lipoprotcin receptor to chromosome 19: Synteny of n receptor, a 
lignnd. anda genetic disease. I>roc. Natl. Acnd. Sci. 81: 2826-2830. 

Fredrickson. D.S.,. Lcvy. R.l. y Lees, R.S. 1967. Fnt Transport in Lipoproteins -
An lnteg.ratcd Approach to Mechanisms and Disordcrs. Ne'v Englnnd J. Medie. 276: 34-
39. . 

6~ 



Goate, A .• Chanicr-Harlin, M.-C., Mullan, M., BroVtfll, J., Cra\.Vf"ord, F., Fidani. L., 
Giuffia, L., Hayncs, A., Irving, N., James, L., Mant, R.. Nev.-ton, P .• Rooke, K.., Roques, 
P., Talbot, C .• Pcricak-Vance. M .• Roses. A .• Williamson. R., Rossor, M .• °'-ven, M. y 
Hardy, .J. 1991. Segregation of" a missensc mutation in the arnyloid precursor protein gene 
'-Vith familia! Alzheimer"s discasc. Nature. 349: 704-706. 

Hallman. D. M .• Doerv.rinkle. E., Saha. N., Sandholzer, C .• MenzeI.. H.,. Csázár, A. 
y Utcnnn.n, G. 1991. The Apoüpoprotcirt E Polymorphism: A Comparison of Allele 
Frequencies and Effects in Nine Populations. Am. J. Hum. Genet. 49: 338-349 . 

. Hamilton. R.L., Wong. J.S ... Guo. L.S.S., Krisans, S. y Havel, R.J. 1990. 
Apolipoprotein E Jocalization in rat hepatocytes by im.monogold Iabeling of cryothin 
sections. J. Lipid Res. 31: 1589-1601. 

l-lavel. R.J. v Kane, J.P. 1995. Introduction: Structu.re and Metabolism of Plasma 
Lipoproteins. Cap. 56. Scrivcr, C. R. Deaudet, A.L. Sly, W.S. y Valle, D. The A4etabolic 
and A.folecular Bases of Inher1ted D1sease. 7th edition. McGraw-Hill. loe. New York. 
U.S.A. Vol. Il. pp 1841·1846. 

HavcI.. R.J. y Kane. J.P. 1973. Primary Dysbetalipoproteinemia: Predominance ofa 
Specific Apoprotein Species in Triglyccride-Rich Lipoproteins. Proc. Natl. Acad. Sci. 70 
(7): 2015-2019. 

I-fer~ J., Hamann. U .• Rogne. S., Myklcbost, O .• Gausepohl. H. y Stanley, K.K. 
1988. Surface location and higb affinity fbr calcium of a 500-kd liver mcmbrane protein 
closely rclatcd to the LDL-reccptor suggest a physiological role as lipoprotein receptor. 
The EMBO J. 7(13): 4119-4127. 

Hixson, J.E. y Vernier. D. T. 1990. Restriction isotyping of bu.man apolipoprotein 
E by gene amptification and cleavagc \.Vith Hh:i l. J. Lipid Res. 31: 545-547. 

Holtzman. D.1\l. y Mob)ey. \V.C. 1991. Molecular studics in Alzheimer's disease 
TIBS. April 16. l-I0-1-1-1. 

Hong. C.J .• Liu. T.V .• Liu. H.-C .. \Vang. S.J .• Fuh. J.L .• Chi. C.W., Lee~ KV. y 
Si.m, C. B. 1996. E4 Allcle of :ipolipoprotcin E increascs risk of Alzheimer's disease in a 
Chinese population. NEUROLOGY. 46: 1749-1750. 

Houlston. R.S .. Soo'\-vden. C., Green .. F .• Albeni. K.G.M.M. y Humphries. S.E. 
1989. Apoüpoproteiu (apo) E genotypes by polymerase cbain reaction and allele-specific 
oligonucleotide probes: non detectable Jinkagc cüscquilibrium bctwccn apo E and apo C­
IL Hum. Genet. 83: 364-368. 

63 



Jackson. C.L .• Druns. G.AP. y Dreslow, J.L. 1984. lsolation and &equencc of' a 
human apoUpoprotein C TI cDNA - clone and its use to isolnte and m..ap to human 
chromosome 19 the gene f"or apolipoprotcio C 11. Proc. Natl. Acad. Sci. 81: 294S-2949. 

Kamboh. M.I. 1995. Apolipoprotein E polymorphism and Susccptibility to 
Alzhcimer's diseasc. Human Biology. 67 (2): l 9S-2 15. 

Kamino. K.. Orr. H.T., Payarni,. H .• \Vijsman. E.M .• Alonso, l\.1.E .• Pulst. S.M .• 
Anderson. L .• O'dahl.. S .• Nemeos. E .• White. J.A .• Sadovnic~ A.O .• Ball. M.J .• Kaye. J. 
Warren. A .• Mclnnis, M.,. Antonarakis. S.E .• Korenberg. J.R., Sharma, V .• Kukull. W .• 
Larsou. E .• Heston. L.L .• Martin. G.M .• Dird, T.D. y Schellenbcrg. G.O. 1992. Linkage 
and Mutational Analysis of Familial Alz11eimcr Discasc Kindreds f'or the APP Gene 
Region. Am. J. Hum. Gcnct. 51: 998-1014. 

Kontula. K., Aalto-Sctülü. K... Kuusi. T .• Ham.1.lüiuen. L. y Syviinen. A.-C. 1990. 
Lipoprotein E Polymorphism Dctermiucd by Restriction Enzyn:ie Analysis of" DNA 
Amplified by Polymcrase Chain Rcaction: Convenicnt Alternative to Phenotyping by 
Isoclectric Focusing. Clin. Chem. 36 ( 12): 2087-2092. 

Ko,val. R.C .• Herz J .• Goldstcin. J.L .• Esscr. V. y Brov..n, M.S. 1989. Lo'v density 
lipoprolein rcccptor~rclatcd protcin mediatcs uptake of cholestcryl estcrs derivcd from 
apoprotein E-enrichcd lipoprolcins. ?roe. Natl. Acad. Sci. 86: 5810-5814. 

Lchningcr. A. L .• Nelson. D.L. y Cox,. l\-1.M. 1993. Principies of Biochemistry 
wulz an Extended D1scuss1011 ofOxyge11-Bi11d111g Proteuzs. 2nd edition. Wonh Publishers. 
Ncw York. U.S.A. pp 480-482. 

Levin. J. 1979. Fundamentos de Estadistica en la Jnvcstigación Social. 2a 
edición. Ed. Hnrla. D. F. México. pp 169-194. 

Mahley. R. W. 1988. Apolipoprotcin E: Cbolesterol Transpon Protein '-"Vitb 
Expand.ing Role in Cell Diology. Sciencc. 243(29): 622-630. 

Mahlcy. R.W. y Innerarity T.L. 1983. Lipoprotein rcccptors and Cholesterol 
homeostasis. Biochim. Biophis. Acta. 737: 197- 222. 

Mahley. R.W .• Jnnerarity. T.L .• RaU. S.C. y Weisgraber,, K.H. 1984. Plasma 
lipoproteins: apolipoprotein strncture and function. J. Lipid Res. 25: 1277-1289. 

Mahley. R.\.V. y Rall. S.C. 1995. Type 111 Hyperlipoproteinemia 
(Dysbetalipoproteinenúa): Thc Role of' Apolipoprotein E in Normal and Abnonnal 
Lipoprotein Metabolism. Cap. 61. Scrivcr. C. R. Deaudet, A.L. Sly. W.S. y Valle, D. The 
Metabo/lc and Alolccu/ar Bases oflnherited Disease. 7th edition. McGraw-Hill. loe. Ne\V 
York. U.S.A Vol. 11. p.p. 1953-195-1. 



Mnhley, R.W., Weisgraber .. K.H. y lnnerarity, T.L. 1979. Interaction of" plasma 
lipoprotcins contaioing apolipoprol.eins B and E Mth Deparin and ceB surfilcc reccptors. 
Biochem. Biophis. Acta. S7!'i: 81-91. 

Mahley, R.\V., Weisgrnber. KH., lnnrarity, T.L. y Ratl, S.C. 1991. Gcnetic 
Dcfects in Lipoprotcin Metabolism. Elevation of Atbcrogenic Lipoprotcins Caused by 
lmpaired Catnbolism. JAMA 265 ( 1 ): 78-83. 

Mak. Y.T., Chiu. H., Woo, J., Kay. R., Citan, Y.S .• Hui. E., Sze. K.H., Lun, C .• 
Kwok, T. y Pang, C.P. 1996. Apolipoprotein E gcnotype and Alzheimer's disease in Hong 
Kong elderly Chinese. NEUROLOGY. 46: 146-149. 

Manintis, T., Snmbrook, J. y Fritsch, E.F. 1989. Mot.!clllar C/oningA Laboralory 
J\lanual. 2nd cditioo. Cold Spring Harbar Laboratory Press. USA, Vol. 1. pp 6.36-6.44. 

Marx, J. 1991. Alzhcimer's Researcb Moves to Mice; The first mouse models .for 
studying amyloid's role in Alzheimer's may help solve one of the most vex:ing issues in 
researcb on the neurodcgenerative disense. Science. 253 ( 19): 266-267. 

McPherson, l\-1. J., Quirke. P. y Taylor. G.R. 1993. PCR A Practical Approach; Irl 
press. The Practical Appronch Series. Ncw York. U.S.A. pp l-8. 

M.ishk.el, M.A .• Nnzir, D.J. y Cro\\.ther, S. 1975. A longitudinal assessment oflipid 
rntios in the diagnosis oftype 111 hyperlipoprotcincmia. Clin. Chim. Acta. 58: 121-136. 

Paik, V.-K .• Chang. D.J .. Reardon. C.A .• Davies, G.E .• Mahley, R. W. y Tnylor, 
J.M. 1985. Nucleotidc sequencc and structure of tite human apolipoprotein E gene. Proc. 
Nnt1. Acad. Sci. 82: 3445-3448. 

Rall. S.C .• \Vcisgraber. K..H .• Innerarity, T.L. y Mahley. R.W. 1982. Structural 
basis for receptor binding heterogeneity of apolipoprotein E from tipe 111 
hiperlipoproteincmic subjets. Proc. Natl. Acad. Sci. 79: 4696-4700. 

Rall. S.C .• '\Veisgrabcr. K.H. y Mnhley, R.W. 1982. Human Apolipoprotcin E: 
TI1e complete amino ncid sequcncc. J. Biol. Chem. 257(8): 4171-4178. 

Rclkin. N.R .• K\von. Y.J .. Tsai,. J. y Gandy, S. 1995. The Nacional lnstitute on 
Aging/Alzheimer's Assiciation Recomrncndations on the Application of Apolipoprotein E 
Ganotyping to Alzbeimer's Disease. Relkin, N.R.. Khachaturian. Z. y Gandy. S. 1996. 
APOLIPOPROTEIN E GENOTYPING IN ALZHEIMER"S DISEASE. la. edición. Tite 
New York Acadcmy of Sciences. New York. U.S.A. ANNALS OF THE NE\V YORK 
ACADEMY OF SCIENCES. Vol. 802: 149-171. 

65 



Reyland, M.E., Gwynne, J.T., Forgez, P., Prack. M.M. y Williams, D.L. 1991. 
Expr:ession of thc human apolipoprotein E gene supresses steroidogenesis in mouse VI 
ndrenals cells. Proc. Natl. Acad. Sci. 88: 2375-2379. 

Roses. A.O. 1995. Apolipoprotein E Genotyping in the Differential Diagnosis, Not 
Prediction. of"Alzheimer's Diseasc. Annals of' Neurology. 38 (1): 6-13. 

Saunders. A. M., Strittmatter, W.J .• Schmechel. D., George-Hyslop, S.T., Pcricak­
Bancc, M.A .• Joo, S.H .• Ros~ B.L., Gusella, J.F., Crapper-MacLachlan, D.R., AJberts, 
M.J., HuJette, C., Crain, D., Goldgaber, D. y Roses, AD. 1993. Associntion of 
apolipoprotcin E allele &4 \.Vith latc-onset familia! and sporndic Alzheimer's disease. 
Neurology. 43: 1467-1468. 

Schellcnbcrg, G.D. l 9Q5. Progress in Alzheimer·s discnse genetics. Current 
Opinion in NeuroJogy. 8: 262-267. 

Sherrington. R.. Rogacv. E.J .• Liang. V .• Rogaeva. E.A .• Levesque. G .• lkeda, M .• 
Chi. H .• Lin. C .• Li. G .• I-lohnan. K .• Tsuda. T., Mar. L.. Fonsin. J.-F .• Bnmi. AC., 
Montesin. M.P .• Sorbi. S .• Rainero, l., Pinessi, L .. Nce, L .• Chumnkov. I.. Pallen. D .• 
Brookes, A .• Sanscau. P .• Polinsky, R.J., Wasco. \V., Da Silva. H.A.R., Haincs, J.L., 
Pericak-Vancc. 1\1.A, Tanzi. R.E., Roses. A.O., Fraser, P.E., Rommcns, J.M. y St 
George-Hyslop, P.H. 1995. Cloning of a gene bearing nússensc mutations in early-onset 
f'amilial Alzheimcr's discasc. Nature. 375: 754-760. 

Shore, V.G. y Shore. B. 1973. Hetcrogcneity ofHuman Plasma Vcry Low Oensity 
Lipoprotcins. Scparation of Spccies Differing in Protein Components. Biochemistry. 12 
(3 ): 502-507. 

Simonet, \V.S., Bucny, N .• Pitas, R.E., Lnucr, S.J. y Taylor, J.M. 1991. Multiple 
Tissuc-spccific Elements Control tl1c Apolipoprotein E/C-1 Gene Locus in Transgenic 
Mice. J. Biol. Chem. 266 ( 1-1): 8651-8654. 

Sing, Ch. F. y Davignon, J. 1985. Role of the Apolipoprotein E Polymorphism in 
Oetermining Nonnal Plasma Lipid and Lipoprotcin Variation. Am. J. Hum. Genet. 37: 
268-283. 

Snowden. C .• Houlston, R.S., Arlf: M.H., Laker, M.F., Humphries, S.E. y Alberti. 
K.G.M.M. 1991. Disparity between apolipoprotein E pbenotypes and genotypes (as 
detcnnined by polymcrase chain reaction and oligonucleotide probes) in patients '\.vith non­
insulin-dependent diabetes mellitus. Clínica Chlmicn Acta. 196: 49-57. 

Strittmatter. \V.J .• Saw1dcrs. A.M., Schmechel, D .. Pericak-Vance. M . ., Enghild. J., 
Salvesen. G.S. y Roses A.O. 1993. Apolipoprotcin E: High-avidity binding to J3-amyloid 
and incrcased frccucncy of t)')JC 4 allcle in late-onsct familial Alzheimer diseasc. Proc. 
Natl. Acad. Sci. 90: 1977-1981. 

66 



Tang, M.-X., Maestre, G., Tsai. W.-V., Li~ X.-H., Feng, L.,, Chung, W.-Y., 
Chun,. M., Schofild, P., Stem. Y ... Tycko, D. y Mayeu~ R. 1996. Relativc Risk of 
Alzheimer Disease and Age-at-Onset DistnOutions. Based on APO E Genotypcs among 
Eldcrly A.frican Americans. Caucasians. and Hispanics in New York City. Am. J. Hum. 
Genct. 58: 574-584. 

Tsai,, M.-S .• Tangalos, E.G., Pctersen, R.C., Smith, G.E.,, Scbaid, D.J., Kokmen, 
E., lvnik, R.J. y Thi"bodcau, S.N. 1994. Apolipoprotein E: Risk Factor for Alzheimer 
Discasc. Am. J. Hum. Genet. 54: 643-649. 

Utennann, G., Vogelberg, K.H., Steinmetz, A., Schocnbom, \V .• Pn.lln, N.,, 
Jaeschkc, M., Hees, M. y Canzler,, H. 1979. Polymorphism of apolipoprotein E. U. 
Genetics ofhyperlipoproteinemia type lll. Clin. Genet. 15: 37-62. 

Utennann. G ... Pnlln. N. y Steinmctz.. A. 1979. Polymorphism ofapolipoprotein E. 
111. Ef"ect of a single polymoq>hic gene locus on plasma lipid lcvels in man. Clin. Genct. 
15: 63-72. 

Van Broeckhoven, C., Gentbe, A.l\1., Vandenberghc. A., Horsthcmke, B., 
Dackhovens. H., Racynutekers. P .• Van Hul, W., Wchncrt, A .• Gheuens. J .• Cras. P., 
Bruyland. M., Mnrtin. J.J .• Salbaum.. M .• l\<tulthnup, G .. Mastcrs, C.L., Beyreuther, K., 
Gurling, H.M.D., Mullan. M.J .• Holland. A .• Barton, A.. lrving. N., Williamson, R., 
Richards, S.J. y Hardy, J.A. 1987. Faiture offamilial Alzheimer"s disease to segregat:e with 
thc A4-arnyloid gene in several European families. Naturc. 329: 153-155. 

Walden, e.e. y Hegcle. R.A. 1994. Apotipoprotein E in Hyperlipidemia. Annals of 
lntcrnal Medicine. 120 ( 12}: 1026-1036. 

Wardell. M.R... Suckling, P.A. y Janus. E.O. 1982. Gcnetic variation in human 
apotipoprotein E. J. Lipid Res. ::?3: 1174-1181. 

\Vayne \V.O. 1990. B1oestadist1ca. Bases para el a11ci/is1s de las ciencias de la 
salud. 3a. edición. Ed. Limusa. D.F. México. pp 459-489. 

Weisgraber. K.H. 1990. Apolipoprotein E distribution among human plasma 
lipoprotcins: role of the cystcine-arg.ininc imcrchange at residue 112. J. Lipid Res. 31: 
1503-1510. 

Wcisgrn.bcr. K.H .• Rall. S.C. y !\.fahley, R.W. 1981. Human E Apoprotcin 
Heterogcneity: cysteinc-arginine intcrchanges in thc aminoacid sequence of the apo-E 
isoforms. J. Biol. Chem. 256( 17): 9077-9083. 

Wenham. P.R.., Pricc, \V.H. y BlwidelL G. 1991. Apolipoprotein E genotyping by 
one-stage Pe R. Thc Lancet. 337 ( 11 ): 1158-1159. 

67 



Wemette-Hammond, M.E., Lauer, S.J ... Corsini, A, Walker, D., Taylor, J.M. y 
Rall.. S.C. 1989. Glycosylation ofbuman Apolipoprotein E. The Cnrbohydrate Attachment 
Site Is TI1reonine 194. J. biol. Chem. 264 ( 15): 9094-9101. 

Wilson, Ch., Wardet .. M.R.. y Mahley, R.W. 1991. Three-Dimensional Structure of' 
the LDL Receptor-Binding Domain ofHuman Apolipoprotein E. Science. 252 (28): 1817-
1822. 

Wira~ O.O., Bayncy, R.. Ramabhadran, T.V., Fracasso, R.P., Hart, J.T., Hauer, 
P.E., Hsiau, P., Pekar, S.K.. Scangos, G.A, Trapp. B.O. y Unterbeck. A.J. 1991. 
Oeposits of Alnyloid f3 Protein in thc Central N ervous Systcm of Transgenic Mice. 
Science. 253 (19): 323-325. 

Vu, Cb.-E .• Pnyami. H .• Olson. J.M .• Boehnkc. M., Wijsrnan, E.M .• Orr .. H.T., 
Kukull, W.A., Goddard. K.A.D .• Nemens, E .• White. J.A .• Alonso, M.A .• Taylor, T.O., 
Ball, M.J., Kayc, J., MorTis. J .• Chui. H., Sado ..... nic~ A.O., Manin, G.M., Larson, E.B .• 
Heston, L.L., Bird, T.D. y Schellcmberg, G.D. 1994. The Apolipoprotein E/Cl/CU Gene 
Cluster and Latc-Onsct Alzheimer Diseasc. Am. J. Hum. Gcnct. 54: 631-642. 

Zannis, V.I. y Breslow. J.L. 1981. Hun1an Vcry Lo'"" Dcnsity Lipoprotcin 
Apolipoprotein E lsoprotein Polyn1orphism Is Ex-plained by Genctic Variation and 
Posttranslational Modification. Diochemistry. 20: 1033-1041. 

Zannis, V.I.. Brcslow, J.L., Utenmmn. G.~ MaWey. R..'\V .• Wcisgraber. K.H., 
Havel~ R..J.~ Goldstein. J.L.~ Bro"""· M.S., Schonfeld. G., Hazzard~ W.R. y BlulTl, C. 1982. 
Proposed nomenclature of apo E isoprotcins. apo E genotypcs, and phenotypes. J. Lipid 
Res. 23: 911-913. 

Zannis~ V.l .• Just, P.W. y Breslow, J.L. 1981. Human Apolipoprotein E Isoprotein 
Subclasses Are Genetically Detcrmined. Am. J. Hum. Genet. 33: 11-24. 

Zannis, V.I.. McPbcrson. J .• Golbcrger, G .• Karathanasis~ S.K. y Breslow. J.L. 
1984. Synthesis, Intraccllular Proccssing, and Signal Pcptidc of Human Apolipoprotcin E. 
J. Biol Chem. 259 (8): 5495-5499. 

Zemlan, F.P .• Vogelsang, G.D .• I\ttcLaughlin, L. y Dcan, G.E. 1994. Alzhcimer's 
Pnired Helical Filaments: Amyloid Precursor Protcin Epitope Mapping. Brain Rcsearch 
Bulleting. 33: 387-391. 

68 


	Portada
	Índice de Contenido
	Glosario
	Resumen
	I. Introducción
	II. Objetivos
	III. Material y Métodos
	IV. Resultados
	V. Discusión
	VI. Conclusiones
	VII. Bibliografía



