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RESUMEN

Se establecieron las caracteristicas mas sobresalientes de la lipoproteina (a), asi como
los mecanismos patogénicos de esta particula lipoproteinica relacionados con la
aterotrombogeénesis. La lipoproteina (a) [Lp (a)], descubierta por Kare Berg en 1963,
posee una composicion similar a la de la lipoproteina de baja densidad (LDL). En su
estructura también presenta a la apolipoproteina (a) [apo ()], la cua estd unida a la
apo B,,, mediante un enlace disulfuro. El aspecto mas interesante de la biologia de la
Lp (a) lo constituye, sin dudas, la sorprendente homologia estructural que existe entre
el plasminégeno y la apo (a); esta apolipoproteina, ademas, es la responsable de las
propiedades metabdlicas y bioquimicas de la lipoproteina (a). Por su estructura pecu-
liar y la correlacion existente entre los niveles elevados de la Lp (a) y € desarrollo de
complicaciones aterotrombdticas, esta lipoproteina se ha convertido en el objeto de
numerosas investigaciones.

DeCS: LIPOPROTEINA (a)/ metabolismo; LIPOPROTEINA (a)/ genética;
LIPOPROTEINA (a)/ ultraestructura; POLIMORFISMO (GENETICA); APO
LIPOPROTEINAS (a); ATEROSCLEROSIS; FACTORES DE RIESGO.

La aterosclerosis constituye la base
patomorfol égica, patofisiolégicay patobio-
quimicadelaenfermedad arteria coronariay
de las enfermedades cerebrovasculares,* las
cualesocupan laprimeray terceracausasde
muerteen Cuba.? Lalipoproteina(a) [Lp (a)],
descubiertapor Kare Berg® en 1963, escons-
deradaun factor deriesgo aterogénico.* Ensu
estructura se destaca la apolipoproteina (a)
[apo (8)], la cua es responsable de las pro-
piedades metabdlicas y bioquimicas de esta

particula lipoproteinica. Por su estructura
peculiar y lacorrelacion que existe entrelos
niveleselevadosdeLp () y d desarrollo de
complicaciones aterotrombéticas, la
lipoproteina(a) sehaconvertido en €l objeto
de un intenso programa investigativo. Es
propésito delos autores de estarevision pre-
sentar en este trabgjo las caracteristicas més
sobresalientesdelalp (a), asi comolosme-
canismos patogénicos de esta lipoproteina
relacionados con la aterotrombogénesis.



ESTRUCTURA DE LA LIPOPROTEINA (A)

LaLp (a) esunalipoproteina esférica,
ricaen ésteres de colesterol y fosfolipidos,
gqueseasemeiaen sucomposiciénalaLDL.
También contiene una glicoproteina espe-
cifica, laapolipoproteina (a), que esta uni-
da alaapo B, por un puente disulfuro>®
(fig. 1).
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Fig.1. Estructura de la lipoproteina (a).
Tomado de Utermann G. The misteries oflipoprotein (a). Science
1989;246:904-10.

Laapo (a) presenta caracteristicas es-
tructurales distintivas. Su composicion de
aminoécidos esnotablemente diferenteala
de laapo B, . El aspartato, laleucina, la
isoleucing, lafenilalaninay lalisina estan
disminuidos, mientras que la prolina, la
treonina, laargininay laglicinaestan ele-
vados. El alto contenido de prolina, serina
y treoninaen laapo (a) sugierelaaparicion
frecuentedel giro b. Ademas, laserinay la
treoninaproporcionan abundantes sitios de
glicosilacion.8®

Mientras que en la apo B, los

100
carbohidratosrepresentan 5a10 % del peso

delaproteina, enlaapo (a) pueden alcanzar
casi 40 %. De este porcentagje, 26 % es de
galactosa, 9 % de manosa, 16 % de
galactosamina, 12 % de glucosaminay
37 % de é&cido sidlico.® La alta proporcién
de carbohidratosy de prolinaen laapo (a)
provoca que esta apolipoproteina adopte
una estructuramenos ordenada que la pro-
puesta para la apo B,,."* En cuanto a la
estructura secundaria, la apo (a) contiene
8% dehédlicea, 21 % dehojaby 71 % de
enrollamiento azaroso,® a diferencia de la
apo B, que posee 40, 30y 30 % de estas
estructuras, respectivamente.’?

Unadelas caracteristicas més|lamati-
vas de la apo (a) es su sorprendente
homologiaestructura con el plasmindgeno,
80 % aproximadamente. Este Ultimo esta4
formado por un dominio globular con acti-
vidad de serina proteasa y un proceso
digitiformeen e cua lacadenapolipeptidica
forma 5 estructuras constituidas por asas
internas que son ricas en cisteing, cadauna
con 3 puentes disulfuro. Estas estructuras
son conocidas como kringles, por su seme-
janzacon un pastel danésdeigual nombre,
gue se parece a una rosquilla. En el
plasminédgeno estosdominiosdeunionala
lisinason enumeradosdel 1 a 56, (fig. 2).
Otras proteinas de la coagulacion y la
fibrindlisis poseen estructuras similares, por
gjemplo, la protrombina, €l factor XIlI, €l
activador histico del plasminégeno (t-PA)
y lauroquinasa.®®

Por su parte, laapo (a) conservaen su
estructura € dominio de serina proteasa,
gue esta seguido por un dominio kringle 5
y miltiplescopiasdekringle4 (de12 a51)
(fig. 2). Lalocalizacion delos6 residuosde
cisteinaen cadauno de estosdominios esta
conservada, lo cua significaquelaestruc-
tura de 3 asas internas se mantiene. Tam-
bién se sabe que el pendltimo dominio
kringle4 del extremo aminoterminal tieneun
residuo adiciond de cisteing, € cua forma
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una unioén covalente con una cisteina del
extremo carboxiloterminal delaapoB, 5%
La presencia de un enlace disulfuro cerca
del sitio deunién con el receptor delaL DL
en esta apoproteina podriaexplicar labaja
afinidad delaLp (a) por este receptor.5”
Enlaapo (a) sedistinguen 10 tipos de
dominios semejantes al kringle 4 del
plasmindgeno, enumerados desde T1 has-
taT10. El primeroy los8 Ultimosestan alta-
mente conservados entre las distintas
isoformas, mientras que el segundo de es-
tos modul os representa el kringle 4 princi-
pal delaapo (a), T2, € cual estapresenteen
un ndmero variable de copiasidénticas. En
los kringles 4, desde T5 hasta T9, se han
identificado sitios funcionales de unién a
lalising; sin embargo, enlostipos1y 2 no
sehan encontrado. El médulo T10 esel que
mas se asemeja al kringle 4 del plas-
minogeno, pues contiene todos los
aminoacidos considerados criticos para la
unién alos residuos de lising, ubicados en
la fibrina y en los receptores de células
mononucleares y endoteliales ™ Asimis-
mo, el T7 muestraafinidad por las superfi-
cies celulares y es regquerido en la forma-

34

Regién C-terminal

Proteasa

Proteasa Fig. 2. Homologia estructural entre el
plasmindgeno y lalipoproteina (a).
Tomado de Grinstead GF. Lipoprotein
(a). Review and update. The fatof

life 1990;4(7):2-8.

ciéndelalp(a). Ademas, € T8 manifiesta
gran afinidad por la matriz extracelular
subendotelial .?

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS
DE LA LP (A)

El diametro aparentey € pesomolecular
de la lipoproteina (a) han sido determina-
dos por medio de diferentes técnicas, las
cualesindican que los valores de estas va
riables fluctan entre210y 262 A y 4,66y
5,6 x 106, respectivamente.>” Por su parte,
el rango de densidades hidratadas delaLp
(a) oscilaentre 1,05y 1,082 g/mL. Estava
riacion es atribuible a contenido diferente
de apo (a), la cual posee grandes cantida-
des de carbohidratos.%°

Lal p(a),digud quelaVLDL, exhibeuna
movilidad eectroforética pre-b en gd de aga
rosa. Lamigracion mésrépidadelalipopro-
teina(a) conrespectoalal DL puededebersea
la presencia de lagpo (a), cuyo dto contenido
de &cido sdico incrementa significaivamente
lacargadelaparticula, aumentando, por lotan-
to, sumigracion anddica.>6°



Una de las propiedades fisicas distin-
tivasdelaLp (a) essu gran tendenciaala
agregacion, especia mente a altas concen-
traciones (mayor que5al10 mg/mL). Seha
sugerido que esta agregacion puede ser €
resultado de la actividad estereolitica/
/protealitica que presenta la lipoproteina
después del proceso de purificacién.®®

Launion a cationes divaentes es otra
de las propiedades que posee laLp (a), de
la cua es responsable también el elevado
contenido de carbohidratos de la
apolipoproteina (a). Este efecto puede de-
berse a la capacidad del acido sidlico de
interactuar con estos iones, especialmente
el calcio.8°

METABOLISMO DE LA LIPOPROTEINA (A)

Poco se conoce, en comparacion con
otras lipoproteinas, acerca del origen
metabdlico delaLp (). Lainvestigacion en
esta area se ha hecho dificil por € hecho de
gue los animales de experimentacion més
comunesno expresanlaLp (a) ono producen
unalipoproteinacualitativamente similar.

SINTESIS DE LA LP (A)

Son varias las evidencias que apuntan
hacia el hepatocito como sitio primario de
sintesis de esta particula lipoproteinica. El
ARNmM de la apo (a) ha sido detectado en
grandes cantidades en células Hep G2 y en
el higado humano, érgano en el quetambién
se sintetiza la apo B, ."** El cambio de
fenotipo de la apo (a), después de un tras-
plante heterdlogo de higado, constituye otra
razén sugestiva del origen hepatico de la
lipoproteina(a). Asimismo, enlos pacientes
gue padecen decirrosisalcohdlicalos nive-
les plasméticos de Lp (a) son bgjos.

El ARNm delaapo (a) hasidoidentifi-
cado también en testiculos y cerebro de

monos rhesus, lo cual sugiere que la
apolipoproteina(a) tiene unafuncion tnica
en estos sitios, sobre todo si se toma en
consideracion que estos 6rganos estan re-
lativamente aislados de la circulacion
sistémicapor barreras histol égicas, ademés
de la ausencia de sintesis de apo B, en
estos tegjidos.®

A favor del origen intestinal delaLp
(a) estan los resultados obtenidos por
Bersot,’ quien encontré que una dieta
abundante en grasas provocaba la apari-
cion de apo (a) en lipoproteinas de densi-
dad menor que 1,006 g/mL, a parecer rema-
nentes de quilomicrones. Esto sugiere que
esta apolipoproteina puede ser incorpora-
da a particulas lipoproteinicas ricas en
triglicéridos. Laopinién predominante sos-
tiene que, aun en estas lipoproteinas, la
mayor parte, pero no toda la apo (a), esta
unida covalentemente ala apo B, . Otros
investigadores estiman que la asociacion
de la apo (a) con lipoproteinas ricas en
triglicéridos involucra a las uniones no
covalentes, que pueden establecerse entre
losdominios abundantesen lisinadelaapo
B, Y lasregioneskringles delaapo (a).°

A pesar del hallazgo de la apo (a) en
lipoproteinas ricas en triglicéridos, los ex-
perimentos de Krempler'® descartan quela
Lp (& sea un producto metabdlico de la
lipoproteina de muy baja densidad, pues
aquellano participaen lacascadacatabdlica
clésicaVLDL ® IDL ® LDL. Tambiénse
ha desechado la posibilidad de que los
quilomicrones sean precursoresdelalp (a).

Lademostracién de que el higado eséel
sitio principal de sintesis de la apo (a) no
revela, desafortunadamente, dénde se en-
samblalaLp(a). LaLDL ylaapo (a) pueden
ser secretadas independientemente y € en-
samblgje ocurrir fuerade las células hepéti-
cas.” Los trabgjos de Koschinsky y otrost
apoyan esta hipdtesis, lacual podriaexpli-
car por qué solo unafraccién delaLDL se
unealaapo (a).
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Un sitio alternativo parael ensamblaje
delalp (a) seriael hepatocito. El requeri-
miento de la formacion de un enlace
disulfuroentrelaapo (a) y laapo B, esun
fuerte argumento a favor del ensamblaje
intracelular delalipoproteina(a) y sugiere
gue la union podria ser catalizada por
tiolasas especificaslocalizadasen el lumen
del reticulo endoplasmético liso.”

Se ha propuesto un model o de ensam-
blajedelalLp (a), e cual constade 2 pasos.
Iniciamente, laapo (a) seunealalL DL me-
diantelainteraccion deun dominiokringle
4 con un residuo de lisinadelaapo B, y
luego se produce la formacién del puente
disulfuro.’®

CATABOLISMO DE LA LP (A)

El catabolismo delaL p (a) resultaalin
més misterioso. Tanto el sitio como el me-
canismo de degradacién no estan defini-
dos. Estudiosin vitro indican quelaLp (a)
puede unirse a receptor de LDL, aunque
con menor afinidad que lalipoproteina de
baja densidad. La Kd estimada paralaLp
(8) es9,5nM, mientrasque el valor de esta
constanteparalaLDL es7,8nM.*° Sinem-
bargo, otros autores consideran que la
lipoproteina (a) esincorporada preferente-
mente mediante la via del receptor
scavenger.>® Una investigacion realizada
por Haberland y otros® mostré que lamo-
dificacion delaLp (a) por € maonildia-
dehido incrementaba 60 veces la incorpo-
racion y degradacion de esta particula con
respecto alalipoproteina nativa.

GENETICA DE LA LP (A)

Inicialmente se consideraba que la
Lp (a) solo estaba presente en una parte de
la poblacion. En aquel entonces, Berg su-
puso que la lipoproteina (a) se heredaba
como un rasgo mendeliano dominante, bajo
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el control de2 aelos, Lpay Lp0. Enlame-
didaen que los métodos para determinar
Lp (a) fueron més sensibles, se encontré
gue la distribucién de los valores de esta
lipoproteinaeracontinuay quedd claro que
laLp (a) eraun rasgo cuantitativo.>”

Diversas teorias han sido enunciadas
tratando de explicar laherenciade esteras-
go. Lamayoriadelosgruposdeinvestiga
cion concuerdan en quelosvalores de esta
lipoproteina son controlados por un solo
gen, aungque se han propuesto modelos
poligénicos. El descubrimiento del polimor-
fismo genético, en cuanto a tamafio, de la
apo (@) brindé una nueva percepcién de la
genética de este rasgo cuantitativo.

El peso molecular de la apo (a) varia
entre 300 000 y 800 000. Se haestablecido
gue estavariacion se debeen gran parteala
existencia de una serie de isoformas con
pesos moleculares diferentes. El peso de
lasisoformas de apo (a) depende del nimero
de dominioskringle 4 que contengan y del
grado de glicosilacion de laproteina. "2

Se conocen a menos 6 isoformas de
apo (a), las cuales han sido identificadas
mediante western blot. Estasisoformasfue-
ron clasificadas de acuerdo con su movili-
dad electroforética con respecto alade la
apo B, y sedenominan: B, cuando su mi-
gracién essimilar alade laapoproteinade
laLDL; F (del inglés faster), si tiene una
movilidad mésrapiday S (S, S,, S,y S)
(del inglés slower), cuando lavel ocidad de
migracion es progresivamente menor.>”’

Segun Utermann, un individuo puede
tener 1 6 2 isoformasde apo (a). Su hipdte-
sis sostiene, ademas, que las personas que
manifiestan una sola isoforma de esta
apolipoproteina son homocigéticos y las
gue poseen 2, heterocigoticos para €l
polimorfismo de la apo (a). Esta hipétesis
también sugiere que este fendmeno se debe
alaexistenciade 2 alelos que operan en la
mismaregion cromosomica.”22



Aquellos individuos en los que no se
identificaisoformaalgunadelaapolipopro-
teina (@) se denominan homocigéticos para
el alelo nulo. Muchos homocigéticos para
isoformasidentificables podrian tener 2,
aunque una de €ellas no sea detectable por
los métodos actuales. Si este fuera el caso,
esas personas serian heterocigéticas para
el adonulo. Laelucidacion de este proble-
maparece ser simple. Estealelono esreal-
mente un alelo nulo, 0 seg, codificaunapro-
teina que es sintetizada en pequefias canti-
dades. Por lo tanto, la definicién de delo
nulo en el sistemadelalp (a) esoperacio-
nal y depende, a menos en cierta medida,
dela sensibilidad del western blot.”

El gen que codificala apolipopro-
teina (a) esconsiderado uno delosgenes
mas polimérficos de la especie humana.
Estalocalizado en laregion cromosémica
6q 267, cercano a del plasminégeno.>8%
Este gen, en virtud de las estructuras
kringles y de la preservacién del dominio
de serina proteasa, se asemegjaalos delas
enzimas proteoliticas de los sistemas
fibrinolitico y de lacoagulacién. Es proba-
ble, entonces, que & gen de la apo (a) haya
evolucionado a partir del gen del
plasmindgeno odeungensmilar por deecion
delos 3 primeroskringlesy duplicacionesde
lasecuenciaque codificael kringle4.6 El nd-
mero de estasrepeticionesvariaentreindivi-
duosy se relaciona directamente con € ta
mafio delaisoformade apo (a).”*

ISOFORMAS DE APO(A) Y CONCENTRACION
DELP (A)

Lasisoformasdeapo (@) tienen un efec-
to significativo sobre la concentracion de
lalipoproteina (a). En caucésicosy asiéti-
cos, €l gen delaapo (a) hasido reconocido
como €l factor principal que determinalas
cifrasdeLp (a). En estas poblaciones se ha

encontrado una relacion inversa entre e
peso de laapo (a) y laconcentracion de la
lipoproteina. Las isoformas B, S,y S, se
asocian con niveles elevados de Lp (a),
mientras que con losfenotipos S,, S,y nulo
ocurrelo contrario.?-222

El mecanismo por € cual € fenotipode
apo (a) puede regular los nivelesde Lp (a)
resulta especul ativo. Pero una explicacién
plausible seria que las isoformas de mayor
peso molecular son sintetizadas |entamen-
te o secretadas con menor facilidad por €
higado; estas isoformas estén sometidas a
unamayor degradacion.®

En individuos caucasicos y asiéticos
también se ha encontrado una correlacién
negativa entre e nimero de repeticiones
de la secuencia TTTTA en la region
reguladoradel gen delaapo (a) y losvalo-
resdelalipoproteina(a).?

MECANISMOS PATOGENICOS DE LA LP (A)

Los mecanismos propuestos que tra-
tandeexplicar € papel delalipoproteina(a)
en la aterotrombogénesis estan relaciona
dos con la formacion de las células espu-
mosas y € efecto de esta lipoproteina so-
breel sistemafibrinolitico.

EFECTO ATEROGENICO DE LA LP (A)

El hallazgo inmunochistoquimico dela
Lp (a) en lesiones ateromatosas indicaque
esta lipoproteina puede quedar retenidaen
la subintima arterial. Se sabe que la
lipoproteina (@) se une fuertemente a la
fibronecting, lacual estapresenteenlasle-
siones ateroscleréticasiniciales. El com-
plejo resultante de esta union se interna
mediantelaviadel receptor defibronectina,
una glicoproteina heterodimeérica pertene-
ciente a la familia de las integrinas. La
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interacci on se establ ece entrelaapolipopro-
teina(a) y laregion de union alaheparina,
guereside en € extremo carboxilo terminal
de lafibronectina. Una vez en el espacio
subendotelial, lalipoproteina interactia
con los componentes de lamatriz, es mo-
dificada quimicamente y sirve como li-
gando del receptor scavenger de ma-
créfagos.?® Lo anterior sugiere un meca-
nismo por el cual laLp (a) contribuyeala
formacién de las células espumosas, las
cualesforman parte delaestriagrasa(le-
sion aterosclerdticainicial).

Lalipoproteina(a) también puedefor-
mar complgjos con los glicosaminoglicanos
de la pared arterial. El establecimiento de
tales uniones favorece la acumulacion de
lipidosenlaintimadelasarteriasy promue-
ve, con dllo, la formacién de la placa de
ateroma.?

EFECTO ANTIFIBRINOLITICO DE LA LP (A)

La sorprendente homologia estructu-
ral que se apreciaentre el plasminégeno y
la lipoproteina (@) constituye, indudable-
mente, el aspecto mésinteresante delabio-
logiadelaLp (). Estasimilitud entre una
lipoproteina aterogénicay laenzimaclave
del sistema fibrinolitico proporciona una
evidencia molecular del vinculo existente
entre la aterosclerosisy latrombosis.*t

Desde € punto de vista estructurd, la
apolipoproteina (a) pertenece ala superfa-
miliade proteasasreguladoras del mecanis-
mo fibrinolitico.”® Sin embargo, laapo (a)
no posee actividad proteolitica cuando se
expone a la accion de los activadores del
plasmindgeno. Esto se debe a una sustitu-
cién criticade serinapor argininaen e sitio
de activacion.5%1 Consecuentemente, seha
sugerido quelaLp (a) inhibelafibrindlisis
y favorece, por o tanto, latrombosis.>”

La lipoproteina (a) puede unirse a la
fibrina, debido alaabundanciarelativade
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dominioskringle4 enlaapo (a). Seplantea
gue las isoformas méas peguefias de esta
apolipoproteina tienen mas afinidad por la
fibrina, pues exponen un nlmero mayor de
sitiosfuncionalesde unién alalisina. Asi-
mismo, se ha comprobado que la lipopro-
teina(a) compitecon el plasminégenoy con
su principal activador por lossitiosdeunion
delafibrina.>¢82¢ De estamanera, laLp (a)
inhibe la conversién del plasminégeno en
plasmina.

La superficie de las cdulas mononu-
cleares y endoteliales son ricas en recepto-
res de plasminégeno y proporcionan sitios
adicionaes en los que se estimulala activi-
dad catditicadel t-PA. Se cree que estosre-
ceptores facilitan la transformacién del
plasmindgeno en plasmina, protegen a esta
end medio microvascular y mantienenlaflui-
dez delasangre. Variosestudiosindican que
la lipoproteina (a) atentia la activacién del
plasmindgeno, al competir con este por los
receptoressituadosen lasuperficiecd ular.5®

Por otrolado, laLp (a) estimulalasin-
tesisdel PAI-1 en el endotelio; lamodifica-
cion oxidativade lalipoproteinaamplifica
este fenémeno, y muestra, unavez més, su
efecto antifibrinolitico.®

Los datos aportados agqui ponen de
manifiesto quelalp (a) interfierelosmeca
nismos de la fibrindlisis y promueve una
didtesis protrombética que contribuye ala
evolucién y expresion clinicas de los tras-
tornos aterotrombéticos.®”

OTROS MECANISMOS PATOGENICOS DE LALP (A)

El factor de crecimiento transformante
b (TGF-b) activado inhibe la migracion y
proliferacion delascélulasdel misculoliso
enlaintima, mecanismosimportantesen la
formacién de laplacade ateroma. Larela
cioninversaque existe entrelosnivelesde
Lp (a) y los del TGF-b activado se debe



también alainhibicién delaconversion del
plasmindgeno en plasmina, lacua esnece-
saria para la activacion del TGF-b. Bajas
concentraciones de laforma activa de este
factor de crecimiento estimulanlainvasion
y proliferacién de las células del misculo

Recientemente se ha demostrado, me-
diante estudiosredlizadosenlineascelulares
de ratones, que la lipoproteina (a) inhibe la
sintesis de 6xido nitrico. Este compuesto es
un potente vasodilatador y, por medio de la
activacion delaguanilato ciclasa, producela

lisoenlaintima3 inhibicion delaagregacién plaguetaria.®

SUMMARY

The most outstanding characteristics of lipoprotein (a) as well as the pathogenic mechansism of this
lipoproteinic particle related to atherothrombogenesis are established. Liopoprotein (a) [Lp (a)] discovered
by Kare Berg, in 1963, has a similar composition to that of low density lipoprotein (LDL). In its structure
it also presents apolipoprotein (a) [apo (&)], which is bound to apo B, by a disulfur bond. The most
interesting aspect of the biology of Lp (a) is undoubtedly the surprising structural homology existing
between plasminogen and apo (a). This apolipoprotein is also the responsible for the metabolic and
biochemical properties of lipoprotein (a). Due to its peculiar structure and to the correlation existing
between the elevated levels of Lp (a) and the development of atherothrombotic complications, this
lipoprotein has become the object of numerous researches.

Subject headings: LIPOPROTEIN (a)/metabolism; LIPOPROTEIN (a)/genetics; LIPOPROTEIN (A)/
ultrastructure; POLY MORPHISM (GENETICS); APO LIPOPROTEIN (A); ATHEROSCLEROSIS; RISK
FACTORS
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