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Lipasa endotelial y su relacion con la
enfermedad cardiovascular y diabetes
mellitus tipo 2

CAMILA PIERART Z.}, VALENTINA SERRANO L.?

The role of endothelial lipase in atherogenesis

Endothelial lipase (EL) is synthetized by endothelial cells and its main substrates
are lipoprotein phospholipids. Over expression of EL reduces high density lipoprotein
(HDL) cholesterol and phospholipids, in vivo and in vitro. Inhibition of the enzyme
achieves the opposite effects. The synthesis of the enzyme is regulated by interleukin
1 and tumor necrosis factor a.. These inflammatory cytokines play a role in diabetes
and vascular disease. An increase in vascular mechanical forces, that play a role in
atherogenesis, also increase the synthesis of EL. There is expression of EL in endothelial
cells, macrophages and muscle cells of atherosclerotic lesions of coronary arteries of
humans. This evidence leads to the suspicion that EL plays a role in atherogenesis.
There are also higher plasma levels of EL in subjects with type 2 diabetes, who are
especially susceptible to the development of vascular lesions. Therefore the inhibition of
EL could play an important role in HDL metabolism and could be a new therapeutic
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drosolubles que hidrolizan sustratos como

los triglicéridos y fosfolipidos, tienen una
estructura similar y son fundamentales en el me-
tabolismo de las lipoproteinas y los lipidos. Esta
familia estd compuesto por la la lipasa pancredtica,
la lipasa hepética (LH) y la lipasa lipoproteica
(LPL)".

En elano 1999 dos grupos describieron, en for-
ma simultdnea, un cuarto miembro de esta familia,
la lipasa endotelial (LE). Esta nueva enzima se ha
relacionado con el proceso de aterogénesis, prin-
cipalmente por su participacién en la modulacién
de las concentraciones plasmdtica de colesterol
HDL (c-HDL)?*.

LPLyLH son los miembros de la familia de las
lipasas mejor caracterizados en la literatura. LPL es
sintetizada principalmente por adipocitos, células
de musculo esquelético y micardio, mientras que
LH es sintetizada por los hepatocitos. Tanto LPL
como LH participan en la regulacién de los niveles

l as lipasas son un conjunto de enzimas hi-

plasmaticos de colesterol y triglicéridos. LPL actia
principalmente sobre triglicéridos hidrolizando
lipoproteinas ricas en triglicéridos, mientras que
LH tiene actividad sobre triglicéridos y fosfolopi-
dos, hidrolizando LDL y HDL, principalmente las
pequefias con mayor contenido de triglicéridos.

Lipasa endotelial: estructura y sintesis

LE es una enzima de 482 aminodcidos que se
identificé inicialmente en cultivo de células endo-
teliales de cord6n umbilical humano (HUVEC) y
en lineas celulares de macréfagos humanos THP-1
expuestos a LDL oxidadas®”.

Esta enzima muestra una secuencia similar a
LPL (44%) y LH (41%), conservando la secuencia
inicial de la senal secretoray el residuo de cisteina
implicado en la unién de puentes disulfuro necesa-
rios para la actividad enzimdtica®. La principal di-
ferencia estructural de LE con respecto a los otros
miembros de la familia de las lipasas se encuentra
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en el sitio de unién a sustratos®®, formado por 19
residuos aminoacidicos, que corresponde a la re-
gion de la proteina que otorga la especificidad de
sustrato a la enzima determinando una actividad
principalmente sobre fosfolipidos, con un efecto
menor sobre triglicéridos®. Esta caracteristica
estructural permite dieferciar el sustrato objetivo
en relacion a LPL, cuyo sustrato primario son los
triglicéridos de los quilomicrones y de las VLDL,
y LH que hidroliza triglicéridos y fosfolipidos
de pricticamente todas las lipoproteinas, en una
proporcidn similar’.

Estudios experimentales han detectado abun-
dante ARN mensajero (ARNm) de LE en células
HUVEC y células endoteliales humana de arteria
coronaria (HCAEC)?2. Ensayos de Northern-blot
en multiples tejidos humanos han permitido
identificar altos niveles del ARNm de LE en pul-
mon, higado, rifién y placenta, que tienen baja
expresion de LPL, mientras que no se ha detectado
en corazon y musculo esquelético, que expresan
abundante LPL% Esta caracteristica es la que le
otorga el nombre a la enzima, ya que es sintetizada
por las células endoteliales en diferentes tejidos, a
diferencia de otras enzimas de esta familia, que
acttan en la superficie del endotelio vascular pero
son sintetizadas por otros tipos celulares’.

Enla Tabla 1 se presenta un resumen de las ca-
racteristicas de LE yla comparacién con LPLy LH.

Como se menciond anteriormente, LE tiene
una actividad principalmente de fosfolipasa. De-
bido a su similitud estructural con las otras lipasas
y su actividad de fosfolipasa, se ha propuesto que
LE participaria en la hidroélisis de fosfolipidos de
las HDL y en la modulacién del metabolismo de
las HDL in vivo®®.

Estudios en animales, que utilizaron un ade-
novirus recombinante que contiene ADN de LE
humana (AdhLE), demostraron que la sobreex-
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presién hepatica de LE produce una reduccién
significativa de los niveles plasméticos de c-HDL?’.
Al inyectar el AdhEL a un ratén transgénico para
Apo A-I (que tiene niveles plasmaticos muy altos
de c-HDL y apo A-1), también se obtuvo una
reduccion del c-HDL y de apo A-I% Un estudio
realizado en ratones transgénicos que sobreex-
presan la enzima (LE"*) report6 una disminucién
de 19% en los niveles de c-HDL, mientras que en
ratones deficientes en LE (LE”) se encontré un
aumento de 25-57% en los del mismo', apoAl
y apoE!'". Otro estudio que utilizé un anticuerpo
antiLE en ratones, observé un aumento de 25-60%
en los niveles de c-HDL". Estos datos apoyan la
hipétesis del importante papel que tendria LE en
la regulacion de los niveles plasmaticos de c-HDL.

En humanos, se han identificado variantes
genéticas de LE en personas con c¢-HDL eleva-
do!'>%15 En un estudio de 372 personas por-
tadoras de un polimorfismo que determina la
reduccion de la actividad enzimatica, se encontrd
que los homocigotos para esta mutacién tienen un
colesterol HDL 14% mayor que aquellos sujetos
que no presentaron la mutacién o que resultaron
heterocigotos para la misma'!. Otro estudio reali-
zado en nifios sanos en edad escolar, mostré que la
presencia de distintos polimorfismos en el gen de
LE se asocia a variaciones en los niveles plasmati-
cos de c-HDL, lo que sugiere que las alteraciones
genéticas de esta enzima podrian ser una de las
determinantes en las variaciones del c-HDL™.

El mecanismo por el cual LE modularia la
concentracién de c-HDL permanece poco claro.
Estudios in vitro han demostrado que LE actuaria
remodelando las particulas de HDL, transforman-
dolas en estructuras mds pequeiias por pérdida
de fosfolipidos, sin que exista disociaciéon de apo
A-T'%, lo que la diferencia de LH, que produce
una disociacién de la apoproteina teniendo esta

Tabla 1. Lipasa endotelial: funcion y su relacion con las HDL

LE LPL LH
Actividad lipasa FL > TG TG >>> FL TG > FL
Sustrato principal HDL Lipoproteinas ricas en TG Lipoproteinas ricas en TG, HDL, LDL

Efectos de inflamacion sobrela  Aumenta

enzima

Lugar de sintesis Célula endotelial

Disminuye

Adipocitos, células musculares

Disminuye

Hepatocito

FL: fosfolipidos, TG: triglicéridos, HDL: lipoproteinas de alta densidad, LDL: lipoproteinas de baja densidad.

374

Rev Med Chile 2012; 140: 373-378



Rol de lipasa endotelial en aterogénesis - C. Pierart et al

ultima la capacidad de formar nuevas HDL y
aceptar colesterol no esterificado y fosfolipidos
desde las células periféricas regresando al ciclo del
transporte reverso del colesterol'”*®. También se ha
observado que las modificaciones producidas por
LE sobre las HDL altera la composicién quimica
y fisica de estas dltimas, resultando en una dismi-
nucién en la capacidad de SR-BI de captarlas y
en una disminucién del flujo de colesterol SR-BI
dependiente®.

Estudios in vitro® y en modelos animales®*
sugieren que esta enzima participaria también
en la hidrdlisis de las particulas lipoproteicas que
contienen apoB. La inyeccién de un AdhLE en un
ratén con déficit del receptor de LDL (que tiene
aproximadamente 70% del colesterol en las VLDL/
LDLy 30% en las HDL) redujo tanto los niveles de
¢-HDL como de VLDL/LDL, pero el efecto sobre
estas ultimas fue proporcionalmente menor® No
obstante, existe otro estudio en el no se encontrd
diferencia ni en el nimero ni en el tamano de las
particulas de LDL en ratones deficientes en LE*,
por lo que se necesitan mds estudios que permitan
llegar a una conclusién en relacién a este punto.

En resimen, los datos aportados por la litera-
tura permiten concluir que LE participa de manera
relevante en la modulacién de la concentracién y
metabolismo del colesterol HDL en animales, y
que seria un factor importante en la regulacién
de la concentracién plasmdtica de ¢c-HDL en
humanos.

Factores que modulan la actividad de LE

Estudios realizados en cultivos de células HU-
VECy HCAEC han reportado un incremento de 4
veces en los niveles de ARNm de LE en respuesta
a la estimulacién con IL-1p o TNFa, mediado
probablemente por activacién del factor nuclear
kB (NFkB)*?*. Por otra parte, en estos mismos
tipos celulares, el efecto de fuerzas fisicas, como
el estrés por presion, produjo un aumento de 2
a 3 veces en la expresion de ARNm de LE®. Estos
datos sugieren que la expresion de LE en células
endoteliales es regulada por citoquinas inflamato-
rias y estimulos fisicos, lo que permite centrar la
actividad enzimadtica durante procesos que cursan
con algin grado de inflamacién y que presentan
niveles disminuidos de c-HDL, como la diabetes
y la enfermedad cardiovascular.

Por otro lado, se han investigado factores
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que regulen en forma negativa la expresion de la
enzima. Entre estos factores destaca el papel de
la actividad fisica, la que ha demostrado dismi-
nuir la actividad enzimdatica®*?* lo que permitiria
plantearlo como un mecanismo por el cual el
ejercicio causa un aumento en los niveles de c-
HDL plasmatico.

La suplementacién con aceite de pescado (rico
en dcidos grasos poliinsaturados EPA y DHA) dis-
minuye la actividad de LPLy LH y, probablemente,
también la de LE, a través de la inhibicion de la
producciéon de IL-6 y TNFa*, actuando como
reguladores enddgenos de las citoquinas proin-
flamatorias”. En presencia de concentraciones
adecuadas de EPA/DHA en la célula endotelial, la
actividad de la enzima deberia disminuir, lo que
provocaria un aumento en la concentracién de
colesterol HDL*.

Estudios clinicos con estatinas han demostra-
do que estos farmacos producen un aumento de
3-15% en lo niveles de colesterol HDL y apoA-1-%2,
pero existe poca informacién sobre los mecanis-
mos involucrados en este proceso. Se ha postulado
que las estatinas participarian en la modulacién
de la produccién, remodelacién y catabolismo
periférico de las particulas de HDL*. Por otra
parte, existe evidencia de un efecto directo de las
estatinas en la inhibicién de CEPT?%. En un estudio
realizado en células HUVEC expuestas a Pitavas-
tatina se observo una supresion en la expresion
de LE por efecto del firmaco, lo que posterior-
mente fue confirmado en un estudio en realizado
en modelo animal de ratones®. Otro estudio en
cultivo de macréfagos THP-1 estimulados con
Atorvastatina, demostré una disminucion de la
expresion de LE mediado por una reduccién de
la activacién de NF-kB*. Estos datos aportan un
nuevo mecanismo, a través de la modulaciéon de LE
como efecto del firmaco, que contribuya a explicar
como las estatinas producirian un aumento en el
colesterol HDL.

Papel de LE en distintas patologias:
enfasis en enfermedad cardiovascular y
diabetes mellitus tipo 2

Existe una serie de patologias que se caracte-
rizan por presentar algin grado de inflamacién
sistémica, entre las que destacan la obesidad,
resistencia a la insulina y diabetes tipo 2, hiper-
tension arteral, dislipidemia y la enfermedad
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cardiovascular’” . En todas estas condiciones es
posible encontrar niveles plasmdticos elevados de
marcadores inflamatorios, tales como PCR, IL-6
y TNFa, ademas de una reduccién de la concen-
tracion plasmdtica de colesterol HDL*. Tal como
se ha mencionada anteriormente, estudios in vitro
han demostrado que altos niveles de TNFa. e IL-
1B estimulan la expresion de LE en forma dosis
dependiente®.

Estudios tanto in vivo como in vitro han su-
gerido que la LE serfa un factor adicional en el
proceso de aterosclerosis. La sobreexpresion de
LE en células endoteliales promueve la adhesion
de monocitos a la pared vascular a través de la
interaccién con los proteoglicanos*'. Un estudio
realizado en ratones deficientes en apo-E sugiere
que esta enzima puede modular la aterosclerosis a
través de un efecto local a nivel de la pared vascular,
reclutando monocitos y aumentando la captacion
de colesterol*?. Otro estudio en modelo de ratas
hipertensas demostré un aumento de la expresion
de LE, sugiriendo que esta enzima tendria algtin
papel en la patologia vascular de esta enfermedad®.
Por dltimo, se ha detectado la presencia de LE en
endotelio de arterias coronarias humanas sanas,
y altos niveles de la enzima en arterias coronarias
con placas aterosclerdticas avanzadas***. Sin em-
bargo, Jensen et al no reportaron asociacién entre
la presencia de una variante genética que inactiva a
LE en un grupo de hombres y mujeres caucdsicos
sanos y los niveles plasmaticos de lipidos o el riesgo
de enfermedad coronaria®.

Hasta el momento existen escasos estudios en
humanos que relacionen LE con alguna patologia.
En 858 individuos con sobrepeso y antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular, se de-
mostrd que la concentracién plasmatica de LE
se asocia positivamente con todos los criterios
diagnosticos del sindrome metabdlico determi-
nados por el NCEP ATP III, y con ateroesclerosis
subclinica, medida por el grosor de la media mio-
intimal. Este es el primer estudio que demostré la
existencia de una relacién negativa entre los niveles
plasmaticos de LE y la concentracién de c-HDL
en humanos, concluyendo que LE actuaria como
factor proaterogénico en personas con sobrepeso
y sindrome metabdlico?’.

También se ha investigado la asociacién que
existe entre el tejido adiposo visceral, medido por
tomografia axial computada, y la concentracién
plasmatica de LE. En este estudio se observé una
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correlacién positiva entre la cantidad de grasa vis-
ceral ylos niveles de LE, probablemente, secunda-
rio a otras alteraciones metabdlicas asociadas a esta
condicién®. Finalmente, se ha demostrado que
en humanos existe una correlacion directa entre
marcadores proinflamatorios (PCRus, IL-6, entre
otros) y concentraciones plasmaticas de LE, lo que
apoya la hipétesis de que la enzima se encuentra
sobre regulada en condiciones de inflamacién*»°.

En un estudio realizado por nuestro grupo en
cultivos de células HUVEC estimuladas con dis-
tintas concentraciones de glucosa, se observé un
bajo nivel basal de LE detectable en la condicién
control, mientras que al aumentar la concentra-
cién de glucosa extracelular los niveles relativos
fueron en aumento en forma proporcional,
encontrandose una correlacién positiva entre la
glucosa extracelular y los niveles de LE*'. En seres
humanos, Shiu et al. mostraron un aumento en
la concentracion sérica de LE en 237 sujetos con
DM2 en comparacién con sujetos controles®,
lo que hemos comprobado en un estudio piloto
realizado por nuestro grupo®'.

En conclusién, LE es una enzima que ha
adquirido una importancia creciente en la litera-
tura cientifica principalmente por su accién en la
modulacién de la concentracién plasmatica del
c-HDL, permitiendo establecer un nuevo foco de
interés para el control, prevencién y tratamiento
de la enfermedad cardiovascular.
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