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a apolipoproteina E (Apo E) es una glicopro-

teina de 34 kDa y 299 aminoacidos que se

encuentra formando parte de los quilomicro-
nes, lipoprotefnas de muy baja densidad (VLDL) y lipopro-
teinas de alta densidad (HDL), mediante la captaciéon de
las lipoproteinas ricas en triacilglicéridos (TG) interviene en
el transporte reverso del colesterol. De igual manera cum-
ple funciones antiinflamatorias estimulando los fenotipos
de macréfagos con estas propiedades asimismo se le han
atribuido efectos inmunoduladores, las complejas asocia-
ciones existentes entre los genes de Apo E y los niveles de
lipidos séricos sugiere que sus alelos contribuyen al riesgo
genético para el desarrollo de enfermedad cardiovascular.
De igual manera, se ha demostrado que la Apo E es un
factor de riesgo para la aparicién de la Enfermedad de Al-
zheimer, en individuos con un inicio especialmente tardio

de la enfermedad, ya que esta apolipoproteina es gene-
rada en diferentes grupos celulares del Sistema Nervioso
Central llevando a cabo diversas funciones en numerosas
vias fisiopatologicas especialmente ligadas al metabolismo
del colesterol, incluso se han descubierto cambios estruc-
turales directos en la Apo E o su receptor, alteraciones en
la sefializacién neuronal y desequilibrio en la agregacion
y aclaramiento de beta amiloide, identificar los mecanis-
mos implicados representan nuevas y prometedoras he-
rramientas en el abordaje diagnostico y terapéutico a tra-
vés de esta molécula, considerando la importancia de los
factores genéticos en la aparicién de estas enfermedades
y el papel que juega la Apo E en el metabolismo lipidico a
nivel cardiovascular y cerebral.

Palabras clave: Apolipoproteina E, lipidos, enfermedad
cardiovascular, neurodegeneracion.
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polipoprotein E (Apo E) is a 34 kDa,
299 amino acid glycoprotein struc-
tural component of chylomicrons,
very low density lipoproteins (VLDL) and high density lipo-
proteins (HDL), through the uptake of lipoproteins rich in
triacylglycerides (TG) plays a role in the reverse cholesterol
transport. Similarly, it fulfills anti-inflammatory functions
by stimulating the macrophage phenotypes with these
properties, as well as immunodulatory effects. The com-
plex associations between Apo E genes and serum lipids
suggest that their alleles contribute to the genetic risk for
development of cardiovascular disease. Likewise, it has
been shown that Apo E is a risk factor for Alzheimer's
disease, in individuals with a particularly late onset of the
disease, since this apolipoprotein is generated in differ-
ent cell groups of the Central Nervous System carrying
out various functions in numerous physiopathological
pathways especially linked to cholesterol metabolism, in-
cluding direct structural changes in Apo E or its receptor,
alterations in neuronal signaling and imbalance in the ag-
gregation and clearance of beta amyloid, identifying the
mechanisms involved represent new and promising tools
in the diagnostic and therapeutic approach through this
molecule, considering the importance of genetic factors
in the appearance of these diseases and the role played
by Apo E in lipid metabolism at cardiovascular and cere-
bral level.

Keywords: Apoprotein (E), lipids, cardiovascular disease,
neurodegeneration.

a apolipoproteina E (Apo E) es una glicopro-

teina de 34 kDa y 299 aminoacidos que se

encuentra formando parte de los quilomicro-
nes, lipoprotefnas de muy baja densidad (VLDL) y lipopro-
tefnas de alta densidad (HDL), con propiedades anfipati-
cas'; cuyo gen codificante se encuentra en el cromosoma
19913.2, presentando tres alelos comunes: apo E2, apo
E3yapo E42. La Apo E es sintetizada por un sin nUmero de
tejidos entre estos se encuentran el higado, cerebro, tejido
adiposo, macréfagos, entre otros®=>.

La Apo E juega un papel fundamental en el metabolismo
lipidico, su funcién principal es ser el ligando de diferentes
receptores, especialmente a nivel hepatico. De igual ma-
nera se encuentra en los quilomicrones, lipoproteinas de
baja densidad, lipoproteinas de densidad intermedia, y en
algunos de los subgrupos de las HDL®. Mediante la capta-

cion de las lipoproteinas ricas en triacilglicéridos (TG) in-
terviene en el transporte reverso del colesterol facilitando
su salida, regulando su absorcion intestinal y su excrecion
a través de la bilis’. De igual manera cumple funciones
antinflamatorias estimulando los fenotipos de macréfagos
con estas propiedades, asimismo se le han atribuido efec-
tos inmunoduladores®.

Los polimorfismos de la Apo E fueron inicialmente vin-
culados a anormalidades metabdlicas®, posteriormente
nuevos estudios han revelado un potencial efecto de estas
variaciones genotipicas sobre enfermedades cardiovascu-
lares y neurodegenerativas, siendo considerado el alelo
E4 un importante factor de riesgo genético. Con respecto
a su relacion con la ateroesclerosis, varios estudios han
demostrado la asociacion entre el genotipo Apo E y las
enfermedades cardiovasculares, especialmente ligadas a
funciones especificas de las isoformas'®; por su parte el
importante papel que juega la Apo E en la homeostasis
cerebral se ha vinculado con la aparicién de la Enferme-
dad de Alzheimer, especialmente la isoforma Apo E4'.
Por lo cual el objetivo de esta revisién es analizar los princi-
pales mecanismos etiopatogénicos que relacionan la Apo
E con estas entidades clinicas.

Biologia de apo E

Las lipoproteinas son estructuras esféricas que poseen en
su core lipidos no polares, y en su parte externa una capa
de fosfolipidos y apolipoproteinas, siendo la Gnica porcién
proteica capaz de interactuar con colesterol, ésteres de
colesterol, fosfolipidos y TG'?. Las apolipoproteinas estan
relacionadas por su alfa hélice anfipatica, la cual brinda
estabilizacion a la molécula, ademés las caras hidréfobas
e hidréfilas de estas hélices permiten la interacciéon entre
las apolipoproteinas'™>.

El gen de la Apo E se encuentra ubicado en el cromosoma
19913.2, cercano al locus de la apo Cl, apo ClI'%; consta
de tres alelos E2, E3 y E4 encargadas de codificar las iso-
formas respectivas, que difieren una de la otra solo en las
posiciones de aminodacidos 112 y/o 158. La isoforma E2
tiene residuos de cisteina en ambos sitios, la isoforma E3
contiene un residuo de cisteina en la posicion 112 y argi-
nina en la posicion 158 y la isoforma E4 contiene arginina
en ambas posiciones®. Estos cambios en los residuos con-
fieren modificaciones estructurales en las diversas isofor-
mas, comportandose de manera diferente en la afinidad
por sus receptores, la Apo E4 por su residuo de arginina
en la posicién 112 tiene mayor afinidad por las lipopro-
teinas ricas en TG, entre estas las VLDL", esta preferencia
de Apo E4 por las particulas de VLDL y remanentes de
quilomicrones, se ha asociado a un aumento de las Lipo-
proteinas de Baja Densidad (LDL) en plasma®.

La Apo E participa en la depuracién hepatica de rema-
nentes de quilomicrones, influye en el transporte reverso
del colesterol, juega un doble papel en el aclaramiento
del exceso de colesterol sérico y también puede unirse a
la proteina del receptor de LDL (LRP), receptor de VLDL,
heparina y proteoglicanos' .
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Papel de los polimorfismos de apo E sobre los lipidos
Los niveles de colesterol sérico son regulados por diversos
factores, entre estos el consumo de grasas de la dieta y
la produccion de colesterol endégeno?. Diversos estudios
han reportado que en aquellos individuos con el genotipo
E4, existe un aumento importante en la capacidad de ab-
sorcion intestinal del colesterol, en contraste con aquellos
homocigotos o heterocigotos para el alelo E2 en quienes
se observd una disminucién de la eficacia de la absorcion
intestinal (21). Asimismo se ha reportado la importancia
de la Apo E en la captacion de colesterol desde los ma-
crofagos facilitando la expansion del nucleo de ésteres de
colesterol de HDL?.

En los genotipos homocigotos E2 existe una disminucién
de los niveles de colesterol contenido en los hepatocitos
y un incremento de los receptores de LDL por una regu-
lacion positiva, originando un aumento del catabolismo
de las LDL séricas y por ende disminuyendo el nivel del
colesterol unido a LDL, esto se traduce en una baja con-
centracion de LDL y colesterol total y alta concentracion
de TG?%, Las complejas asociaciones existentes entre los
genes de Apo E y los niveles de lipidos sugieren que sus
alelos contribuyen al riesgo genético para el desarrollo de
enfermedad cardiovascular?®.

Asociacién entre polimorfismos de Apo E
y enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de
muerte a nivel mundial, causando casi 17,7 millones de
muertes en el 2015, de los cuales 7,4 millones se atribu-
yeron a la cardiopatfa isquémica y 6,7 millones a los acci-
dentes cerebrovasculares?®, datos totalmente alarmantes
por lo cual, el estudio de los factores de riesgo cardio-
vascular es un campo de amplio estudio en el area de la
epidemiologia durante las Ultimas décadas, siendo los mas
importantes el consumo habitual de cigarrillo, obesidad,
sedentarismo, colesterol LDL elevado y HDL bajas, la his-
toria familiar de alguna enfermedad cardiaca prematura?’,
este ultimo intimamente asociado a la esfera genética la
cual permitirfa un abordaje mas temprano de este grupo
de enfermedades.

Actualmente el polimorfismo de la Apo E ha sido amplia-
mente estudiado en diferentes poblaciones, en varias
los sujetos homocigotos o heterocigotos para el alelo E4
han mostrado una mayor frecuencia de enfermedades
cardiovasculares, mientras que otros investigadores no
han demostrado dicha asociacion?®. Esta discrepancia es
la razén por la cual los polimorfismos no han sido con-
siderados como factores de riesgo cardiovascular inde-
pendientes en los grandes reportes de salud cardiovascu-
lar a nivel mundial®®.

Como se ha mencionado previamente, el polimorfismo de
Apo E4 es el més asociado a enfermedad cardiovascular
tal como lo expone Pefa et al.>°, en un analisis realizado
en Espana, el cual concluyd que el 15,7% de los sujetos
con enfermedad cardiovascular establecida tenia el ale-
lo E4. Por su parte, Bennet et al., en un metaanalisis de

reportes sobre lipidos y enfermedad cardiovascular, con-
cluyen que los genotipos para Apo E4 se asocian con los
valores de LDL y a un mayor riesgo coronario, a diferencia
de lo expuesto para aquellos sujetos con el genotipo E2,
quienes tienen un de riesgo de presentar alguna enferme-
dad coronaria 20% menor3'32,

Por su parte, Ward et al., evaluaron la relacién entre los
genotipos de Apo E y el riesgo de enfermedad arterial co-
ronaria en 10.033 hombres y 12.134 mujeres con edades
comprendidas entre los 44 a 79 afos, pertenecientes al
Norfolk, England arm of the European prospective into
Nutrition and Cancer Study, quienes concluyeron que no
evidenciaron una relacién entre los polimorfismos de apo
E y el riesgo de enfermedad coronaria tras el ajuste por
varios factores de riesgo cardiovascular®. Estas diferen-
cias en los diversos reportes pueden estar asociadas a una
baja frecuencia en los alelos, pobre poder estadistico, ti-
pos de enfermedad cardiovascular, tal como lo plantea
Yousuf et al., en una revisién realizada en poblaciones
asiaticas donde si se evidencia una relacién con la enfer-
medad arterial coronaria.

Papel de la apo E en macréfagos

y enfermedad cardiovascular

Diversos estudios han relacionado la Apo E sintetizada en
macréfagos con propiedades antiinflamatorias®, lo cual
ha llevado a la investigacion de las vias de sefializacion
encargadas de estos mecanismos, un analisis realizado
por Kockx et al., determiné que estas vias dependen de
la activacion de la Protein Kinasa A (PKA) dependiendo
ademas del calcio a lo largo de la red de microtubulos
intracelulares®.

Asimismo, se ha demostrado la influencia de la Apo E en
la inmunomodulacion de los macréfagos especificamente
en su polarizacién funcional, al demostrarse que la expo-
sicion a Apo E por macréfagos que expresan su receptor
conlleva a la expresion/liberaciéon de varios marcadores
entre estos: Arg-1, Fizz1/Relm, SOCS3, IL-1RA, que son
generados por el fenotipo M23°.

Por su parte, Tennert et al. en un estudio realizado en ra-
tones, muestran por primera vez que la sobreexpresiéon de
Apo E sobre macréfagos especificos genéticamente po-
seen propiedades anti-aterogénicas en modelos murinos
transgénicos sin receptor de LDL, este hallazgo sugiere
que la apo E adicionada podria tener propiedades atero-
protectoras, siendo una potencial diana terapéutica®.

Apo E y Musculo liso

Las células musculares lisas de la pared vascular contribu-
yen en el proceso de aterogénesis y reestenosis postan-
gioplastia, se ha determinado que la Apo E puede inhibir
su migracion y proliferacion, en estudios in vitro el factor
de crecimiento derivado de las plaquetas promueve la mi-
gracion del musculo liso, la Apo E es capaz de inhibir este
proceso mediante la induccién de la expresion del gen
iNOS y la formacién de éxido nitrico (ON), lo cual disminu-
ye la expresién de la ciclina D1 estimulada por el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas, y de esta manera




inhibe su ciclo celular®’. Asimismo, se ha demostrado en
modelos in vitro que la formacion de la neointima a nivel
de la arteria femoral depende de los valores de Apo E,
mientras estos niveles sean bajos la formacion tisular esta-
ra inhibida. De esta manera se estimula la expresién de los
genes de Cox-2, generando un aumento en la produccién
de la prostaciclina, y disminucién del gen de ciclina A%,

Apo E y Sistema Nervioso Central

El metabolismo del colesterol a nivel del Sistema Nervioso
Central (SNC) estd sumamente regulado durante el desa-
rrollo, al igual que en aquellos momentos en los cuales
debe reponerse rapidamente de lesiones o patologias,
el cerebro esta principalmente compuesto por grasa y el
25% del total del colesterol corporal esta ubicado en el
mismo?°, lo cual merece un delicado control metabdlico
de este compuesto para que las funciones cerebrales ocu-
rran de manera normal“.

En el SNC el 99,5% del colesterol es no esterificado, diver-
sos estudios han planteado que el colesterol a este nivel
se encuentra principalmente en las vainas de mielina y en
las membranas plasmaticas (la mielina esta representada
por un 70% de lipidos y 30% de proteinas). Durante el
periodo embrionario y el postnatal temprano, el sistema
nervioso sufre una expansion celular, lo cual hace al coles-
terol un metabolito esencial durante este periodo®*'.

En el SNC, los astrocitos son las principales células respon-
sables de la produccién de Apo E, incluso en astrocitos es-
pecializados (glia de Bergmann del cerebelo, tanicitos del
tercer ventriculo, pituicitos, células de Muller de la retina); la
Apo E generada en diferentes grupos celulares podria tener
diversas funciones en numerosas vias fisiopatoldgicas*.

Asociacion entre Apo E y Enfermedad de Alzheimer
La Enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad
neurodegenerativa, considerada la sexta causa directa de
muerte en los Estados Unidos, y la quinta causa directa en
las personas mayores de 65 afios; para el 2010 se estimo
que en este pais 5,4 millones de personas padecian la en-
fermedad, sobre la base de estas cifras se ha proyectado
que el numero de personas con demencia alcanzara 65,7
millones para el 2030 y 115.4 millones para el 2050%.

Esta enfermedad incluye entre sus principales sintomas y
signos de pérdida progresiva de la capacidad cognitiva,
demencia, la presencia de placas amiloides extracelulares
y formaciones neurofibrosas intracelulares. Numerosos es-
tudios han demostrado que la Apo E es un factor de ries-
go para el desarrollo de esta enfermedad, en individuos
con un inicio especialmente tardio de la enfermedad, asi
como en aquellos casos familiares o esporadicos®#°.

Seis genotipos diferentes se pueden distinguir entre ho-
mocigotos y heterocigotos, de los cuales la variante mas
comun es E3, mientras que E2 y E4 han sido observados
con menor frecuencia*®4’. Un metanalisis de autopsias
clinicas demostré que a diferencia de los individuos con
un genotipo E3/E4, el riesgo de EA aumento en los su-
jetos con una copia del alelo E4 (E2/E4: OR=2.6); (E3/E4:

OR=3.2) sin embargo al tener dos copias E4/E4 el riesgo
aumenta de manera considerable (OR=14.9)*¢. No obs-
tante, en un analisis reciente realizado en sujetos blancos
no hispanicos, no se evidenciaron diferencias significativas
entre el genotipo E3/E4 vs E4/E4 en ambos sexos con eda-
des entre 55 y 85 afios®.

Teorias moleculares entre Apo E
y Enfermedad de Alzheimer

Cambio estructural de Apo E

Se han planteado diversas teorias para describir el papel
patégeno que juega la Apo E en el desarrollo de la EA,
el alelo E4 es capaz de promover interacciones entre los
dominios a través de una orientacion alterada del residuo
Arg61 en el dominio N-terminal y del residuo Arg112 el
cual puede interactuar con el Glu255 en el dominio C-ter-
minal, condicionando cambios estructurales en la Apo E
gue conllevan a muerte neuronal y neurodegeneracion®.

Receptores asociados a Apo E
Varios analisis han reportado que los receptores de Apo

E tienen efecto sobre la longevidad neuronal, en este
sentido la reelina es una protefna de gran tamafo y que
controla capas corticales a través de la sefalizacion del
receptor de LDL y el de Apo E2, de esta manera induce
la fosforilacion de la proteina Disabled-1 y la fosforilacion
de la proteina tau in vivo. La unién de reelina a estos re-
ceptores activa la fosfatidilinositol 3- quinasa, y por ende
a la protein kinasa B, inhibiendo a la glucdgeno sintasa 3
beta, existiendo evidencia de que toda esta cascada de-
pende del receptor 2 de Apo E, LDL-R y Dab1. Todos estos
efectos generan un desarrollo axonal, lo cual al existir po-
limorfismos podrian generar deterioro de las conexiones
interneuronales®'.

Apo E y sefalizacién neuronal

Los receptores de Apo E median una cascada de sefali-
zacion celular, gracias a las subunidades de su estructura,
una de las vias mas estudiadas es la que involucra a la
proteina reelina mediada por Apo E 2, esta via ha sido re-
lacionada con la migracién neuronal, plasticidad sindptica
y el desarrollo dendritico, a nivel neuronal los receptores
afectan las vias de sefializacion de diferentes maneras®.
Por su parte, Apo E4 aumenta los niveles de calcio basal,
la respuesta del calcio al N-metil-D-aspartato y el fendme-
no de neurotoxicidad, todos estos efectos dependientes
del LRP1, efectos que no se evidencian con Apo E3%.

Apo E en la agregacién y aclaramiento de beta amiloide

El desequilibrio en el aclaramiento de beta amiloide, se ha
considerado como el factor etiopatogénico principal en la
fisiopatologia de la EA, existen diversas vias de sefializa-
cion por las cuales ocurre este proceso, la mas importante
mediada por diversos receptores a nivel del parénquima
cerebral y a lo largo del fluido intersticial, la via del dre-
naje a través de la barrera hematoencefélica y la via de la
degradacién proteolitica endopeptidasa. Parte del aclara-
miento mediado por los receptores de beta amiloide en
el cerebro, se dan mediante los receptores LRP1, LDLR y
VLDLR, los cuales se expresan especialmente en neuronas,
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