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EDITORIAL

Descripcion de la deficiencia de la
proteina relacionada al receptor LDL tipo 6 (LRP6):
implicaciones en la fisiopatologia de la diabetes
tipo 2, la hipertension arterial y la aterosclerosis

El estudio de enfermos con presen-
taciones clinicas atipicas ha sido el
paso inicial para la identificacion
de un alto porcentaje de las enfer-
medades monogénicas, incluyendo
las pocas etiologias primarias co-
nocidas de la aterosclerosis. El éxi-
to resulta de la interaccion de un
investigador clinico capaz de dis-
tinguir las caracteristicas especia-
les del caso con un investigador
basico que tenga los recursos sufi-
cientes para identificar el defecto
causal. Asi fue como se identifico
la hipercolesterolemia familiar y la
Enfermedad de Tangier. A esta lis-
ta se unen los defectos de la pro-
teina relacionada con el receptor
LDL tipo 6 (LRP6) como una cau-
sa potencial de aterosclerosis,! in-
formada en marzo del 2007 en
Science. La identificacién del caso
fue realizada en Teheran y los estu-
dios moleculares fueron resultado de
la colaboracién de la Universidad de
Teheran con la Universidad de Yale.
El hallazgo abre nuevas lineas de
investigacion para conocer la fun-
ciéon de LRP6. Es una prueba mas
de la conveniencia de la colabora-
cion entre investigadores clinicos
y basicos.

Los investigadores iranies
identificaron el caso entre un gru-

po de familias con cardiopatia is-
quémica. El alto porcentaje de ca-
sos afectados y la presentacion
prematura de los sintomas (antes
de los 50 anos) fueron las caracte-
risticas que motivaron el estudio.
El caso indice tuvo un infarto del
miocardio a los 48 anos; tenia hi-
pertension arterial, diabetes tipo
2, hiperlipidemia mixta y su indi-
ce de masa corporal era 24 kg/m.?
Tuvo aterosclerosis de los injer-
tos coronarios y oclusién de las
arterias carotideas. Fallecié debi-
do a un infarto cerebral a los 72
anos. Tuvo osteoporosis severa y
una fractura de cadera por un
traumatismo menor a los 62 anos.
Los autores estudiaron a 58 fami-
liares. La cardiopatia isquémica
prematura ocurri6 en 28 casos; 23
de ellos fallecieron por causas car-
diovasculares, en promedio, a los
52 anos. El patron de herencia fue
autosémico dominante. Los casos
afectados compartian caracteristi-
cas clinicas con el caso indice. La
mayoria tenia concentraciones al-
tas de colesterol LDL (promedio
176.4 mg/dL) y triglicéridos (pro-
medio 240 mg/dL). Pese a la pre-
sencia de hipertrigliceridemia, los
casos tenian niveles normales de
colesterol-HDL. Ademas tenian

hipertensién arterial severa (175/
103 mm Hg) de aparicién prema-
tura y diabetes tipo 2, pese a que
todos los casos tenian un indice
de masa corporal normal.

El estudio genético fue realizado
en 19 familiares: siete casos afecta-
dos, cinco sanos y siete considera-
dos como no clasificables por su
edad. Se realiz6 un escrutinio del
genoma empleando multiples mar-
cadores (usando Affymetrix 10K
Gene Chip). Se utilizaron diversos
modelos para el andlisis de los da-
tos. Se encontré ligamiento con un
segmento del brazo corto del cro-
mosoma 12, independientemente
del modelo usado. El intervalo tiene
una longitud de 750,000 pares de
bases y contiene sélo 6 genes
(ETV6, BCL2L14, LRP6, MANSCI1,
LOHI12CR1 y DUSPI6). El gen
LRP6 era el tinico candidato debido
a sus funciones conocidas. Se se-
cuenci6 el gen en la muestra del
caso indice encontrandose una mu-
tacion homocigota (R611C) que
afecta la region similar al factor de
crecimiento epidérmico (EGF por
sus siglas en inglés). El defecto
tuvo co-segregacion en el resto de
los casos afectados y no se encon-
tré en 400 iranies y 3,600 cauca-
sicos. La mutacion tuvo un
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ligamiento significativo con las
concentraciones altas de coleste-
rol-LDL (LOD score 5.5). Todos
los casos con la mutacién tenian
colesterol LDL alto (170 = 12 mg/
dL vs. 98 + 5 mg/dL en las perso-
nas sin la mutacién), por lo cual
los autores lo proponen como un
dato que puede ser util para la
identificacién de otros casos con
el mismo defecto. También se en-
contraron diferencias en la con-
centracion de triglicéridos (209 *+
71 mg/dL) y en los valores de pre-
sion sistdlica (168 + 21 mm Hg) y
diastoélica (100 = 14 mm Hg). To-
dos los casos afectados tuvieron
una densidad 6sea baja y 4 de 11
tenian diabetes. Finalmente los
autores demostraron que la capa-
cidad para activar las vias postre-
ceptor de la variante R611C es
50% menor a la normal al trans-
fectarla en células NTH3T3, lo que
confirma que la mutacién altera la
funcién de LRP6.

La LRP6 es una proteina perte-
neciente a la familia del receptor
de las lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL por sus siglas en in-
glés), junto con LRP1,-2.-4,-5 y -9,
el receptor de apoE y el receptor
VLDL. Fue descrito en 1998.2 Tie-
ne una homologia alta con LRP-5
(73% en su porcion extracelular y
64% en la regiéon intracelular).
Ambos receptores tienen una es-
tructura distinta a la de los otros
miembros de la familia: poseen 4
regiones similares al EGF, 3 repe-
ticiones similares a las del recep-
tor LDL y su porcién intracelular
contiene cinco copias de la secuen-
cia PPP(S/T)P (P = prolina, S/T
= serina o treonina). El estudio de
las acciones de LRP6 tuvo un giro
inesperado dos anos después de su
descripcién.? La eliminacién de
su expresion en modelos animales
resulta en un fenotipo similar al de
las mutaciones en las proteinas
Wnt (familia compuesta por 19
proteinas que regulan el crecimien-

to celular, participan en la genera-
cion de diversas neoplasias y son
fundamentales para el desarrollo
embrionario). La eliminacién com-
pleta de la expresion de LRP6 es
letal en la vida embrionaria y re-
sulta en defectos en el desarrollo
del sistema nervioso central, falta
de desarrollo del segmento poste-
rior y de las extremidades. Las
mismas anormalidades ocurren
con la eliminacién de la expresién
de las proteinas Wntl, -3a y 7a;
sin embargo, la severidad de los
defectos es menor en la deficiencia
de LRP6. La severidad de las anor-
malidades es mayor al eliminar si-
multaneamente la expresion de
LRP5 y LRP6; el fenotipo es simi-
lar al de la deficiencia de Wnt3.
Estos datos sugieren que las pro-
teinas Wnt requieren la presencia
de LRP6 y/o LRP5, probablemente
funcionando como su receptor. Es-
tudios in vitro confirmaron que
ambos receptores son ligandos de
Wnt. Las Wnt3 y -1 se unen con
afinidad similar a los dos recepto-
res; en contraste, Wntl, -3ay -7a
tienen mayor afinidad por LRP6.
La unién de ligandos distintos a
las lipoproteinas de los receptores
LRP ha sido descrita para los
otros miembros de este grupo de
receptores.

La unién de LRP6 a Wnt hace
posible que LRP6 participe en
una gran variedad de fen6menos
biolégicos. Las acciones relacio-
nadas con las proteinas Wnt son
miltiples,* entre ellas regular el
crecimiento celular. Defectos
en varias Wnt han sido implica-
dos en la génesis de diversas
neoplasias. Ademas, regulan la
respuesta a diversas infecciones.
La cascada de senalizacion de las
Wnt depende del aumento de con-
centraciéon de la B-catenina, la
cual se activa o reprime la expre-
si6n de multiples genes al unirse
con otros cofactores (Figura 1).
En ausencia de la estimulacion

Wnt, la concentracion de la B-ca-
tenina se mantiene baja debido a
que forma un complejo con otras
proteinas como la Axina, la APC
(adenomatous polyposis coli) y la
cinasa 3 3 de la glucégeno sinteta-
sa (GSK-3). La B-catenina es fos-
forilada por la GSK-3, lo que
permite que se una a radicales
ubiquitina y sea degradada en el
proteosoma. La unién de Wnt a
sus receptores (incluyendo el re-
ceptor Frizzled (receptor FZ),
LRP5 y LRP6) impide la interac-
ciéon de la B-catenina con las pro-
teinas que determinan su
fosforilacion. Como resultado, au-
menta su concentracion intracelu-
lar y su transferencia al ntcleo
donde interactiia con diversos fac-
tores de transcripcion de la familia
TCF/LEF (factor de transcripcién
especifico de las células T/ factor
1 de unién-incremento linfoide)
para activar o reprimir un gran
numero de genes.

Los mecanismos por los que
LRP6 activa la via de senalizacion
Wnt son parcialmente conocidos.
La activacion del receptor resulta
en su unién con la Axina, lo que
impide que esta dltima interactie
con la B-catenina y determine su
destrucciéon por el proteosoma. La
region de LRP6 que se une a la
axina es las repeticiones PPP(S/
T)P, las cuales deben estar fosfori-
ladas; este proceso ocurre por la
accion de las cinasas CK1 y
GSK3.5 La ausencia de dichas ci-
nasas disminuye la capacidad de
LRP6 para activar las acciones in-
ducidas por Wnt. Otras proteinas
(como la proteina Dishevelled)
participan en el proceso, sin em-
bargo su papel no se conoce con
certeza.

La transferencia de la 3-cateni-
na inicia o reprime la expresion
de maultiples genes. Para ello, re-
quiere unirse a los factores de
transcripcion TCF/LEF, los cua-
les en condiciones basales se en-
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cuentran formando un complejo
(con el factor Groucho y la des-
acetilasa de histonas) que tiene
funciones como co-represor. La -
catenina desplaza al factor Grou-
cho lo que le permite unirse a
otros co-activadores (acetilasa de
histonas CBP/p300, el miembro
Brg-1 del complejo SW1/SNF), los
cuales hacen posible la remodela-
cién de la cromatina que rodea los
sitios que reconocen a los factores
TCF/LEF. El complejo B-catenina/
TCF se une a otros factores
(como los Legless, Pygopus y el
hyrax/parafibromina); su unién
aumenta la interacciéon del com-
plejo con las regiones cromos6émi-
cas a las que se unen. Los genes
blanco son multiples; frecuente-
mente sus acciones son redundan-
tes u opuestas. Entre ellos se
encuentran factores transcripcio-
nales que regulan la secrecién de
insulina (como HNF-4 alfa, Tcf1,
Tcf2), la glucocinasa, el receptor
IGF-1 e IRS2 (uno de los media-
dores intracelulares de la acciéon
de la insulina). Sin embargo, se
desconocen los determinantes fi-
nales de la respuesta biolégica a
la activaciéon de LRP6, la cual pa-
rece ser 6rgano-especifica y modu-
lada por miltiples factores.

LRP6 se une a otros ligandos
distintos de las Wnt, lo que au-
menta la complejidad para enten-
der las funciones biolégicas del
receptor. Es un ligando del factor
de crecimiento del tejido conectivo
(CTGF). Ademas, se une a diver-
sas proteinas de la familia Dic-
kkopf (DKK 1 a 4), las cuales
contrarrestan la actividad de
LRP6 como mediador de las accio-
nes inducidas por Wnt. Se desco-
noce si LRP6 es un ligando de la
apolipoproteina E. La actividad
del receptor es modulada por su
interacciéon con otros receptores.
LRP6 forma complejos con LRP5
y el receptor Fz para inducir las
acciones mediadas por Wnt. En

contraste, su interaccion con los
receptores Kremen disminuye su
capacidad para mediar las accio-
nes de Wnt.

La descripcion del fenotipo re-
sultante de la eliminacién de
LRP5 aumenté el interés por el
estudio de esta familia de recepto-
res y aporta informacién 1til para
entender las caracteristicas clini-
cas observadas en el paciente con
deficiencia de LRP6 (ya que am-
bos receptores comparten funcio-
nes y vias postreceptor). La
ausencia homocigota de LRP5 es
causa del sindrome osteoporosis-
pseudoglioma, descrito en ninos.
La mayoria de los casos se debe a
mutaciones sin sentido o que cam-
bian la secuencia del dominio extra-
celular del receptor. La asociacion
con la osteoporosis se explica por-
que LRP5 se expresa en los osteo-
blastos y traduce la senal Wnt, la
cual induce el crecimiento del
hueso acral. La relevancia de
LRP5 en el metabolismo 6seo se
confirmé con la descripcion de
mutaciones activantes de LRP5,
las cuales son causa de aumento
de la densidad 6sea que se trans-
mite en forma autosémica domi-
nante. La asociacién entre LRP5
y osteoporosis se confirmé en ra-
tones, donde se elimina la expre-
sién del gen.” El1 desarrollo
embrionario es normal (contrario
a lo que ocurre con LRP6). Los
ratones alcanzan la vida adulta y
son fértiles. Sin embargo, los ani-
males tienen menor densidad mi-
neral 6sea detectable a los seis
meses de edad. Ademas, los rato-
nes tienen dislipidemia y altera-
ciones del metabolismo de los
carbohidratos. La dislipidemia es
evidente s6lo durante el consumo
de una dieta alta en grasa; se ca-
racteriza por un retraso modera-
do de la eliminacién de los
remanentes mediada por la apoli-
poproteina E (proteina que es un
ligando de LRP5). Como resulta-

do, se observé hipercolesterolemia
moderada. Los autores extendie-
ron sus observaciones generando
un ratén con eliminacién de la ex-
presion de la apoE y de LRP5. La
magnitud del cimulo de remanen-
tes fue atin mayor en el ratén con
el doble defecto, en especial, des-
pués de una carga de grasa. El ta-
marno de las placas de ateroma fue
tres veces mayor en los ratones
con la doble anormalidad compa-
rada contra aquellos sin la apoE.
Estos datos hacen factible que la
deficiencia de LRP5 sea causa po-
tencial de dislipidemia y ateroscle-
rosis.

El ratéon con deficiencia de
LRP5 aporté informaciéon nueva
sobre el papel del receptor y de las
Wnt en la funcién de la célula
beta. A la edad de 6 meses, los ra-
tones tenian intolerancia a la glu-
cosa, explicada por la disminucién
de la secrecion de insulina. La ac-
ciéon de la insulina en los tejidos
periféricos era normal. La defi-
ciencia de la secrecion de la insu-
lina es mediada por la ausencia de
LRP5, ya que la correccion del de-
fecto in vitro normalizé la capaci-
dad de la célula beta para secretar
insulina. El defecto en la secre-
ci6n de insulina asociado a la defi-
ciencia de LRP5 esta relacionado
a su capacidad para mediar las ac-
ciones de las proteinas Wnt. La
infusién de Wnt3a aumenta la se-
crecion de insulina y el efecto
opuesto se observa con la admi-
nistraciéon de un antagonista. Es-
tos datos demuestran que la
activaciéon Wnt es un determinan-
te de la secreciéon de insulina y
que sus acciones son mediadas en
parte por LRP5.

La informacién descrita permi-
te postular algunos mecanismos
que explican los hallazgos clini-
cos de la familia con deficiencia de
LRP6. La asociacién con diabetes
puede ser explicada de varias ma-
neras (Figura 1). Las Wnt indu-
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cen la secreciéon de insulina me-
diante su unién con LRP6, LRP5
y el receptor Fz. El aumento de la
secrecion de insulina se debe a un
aumento de la expresién de varios
factores transcripcionales involu-
crados en el control de la secre-
ci6n de insulina (HNF-4 alfa) y de
la glucocinasa (enzima requerida
para la utilizacién intracelular de
la glucosa). Ademas, la B-catenina
(mediador intracelular de la ac-
cién de LRP) requiere la interac-

cién con los factores transcripcio-
nales de la familia TCF/LEF; en-
tre ellos, el TCF7L2 (conocido
previamente como TCF4) ha sido
asociado con mayor riesgo de su-
frir diabetes tipo 2, probablemente
al regular la expresion del gen de
GLP-1, una incretina que estimu-
la la secrecién de insulina. Por
tanto, la deficiencia de LRP6 pue-
de resultar en una menor secre-
cion de insulina debido a una
menor expresion de los diversos

LRP5
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Figura 1. Mecanismos potenciales por los que la deficiencia de LRP6 se asocia a la diabetes,
dislipidemia y la aterosclerosis. DKK = Dickkopf CTGF = Factor de crecimiento del tejido conectivo

La unidén de LRP6 a Wnt hace posible que LRP6 participe en una gran variedad de fendmenos
bioldgicos. La cascada de senalizacion de las Wnt depende del aumento de concentracion de la B-ca-
tenina, la cual se activa o reprime la expresion de mdltiples genes al unirse con otros cofactores. En
ausencia de la estimulacion Wnt, la concentracion de la B-catenina se mantiene baja debido a que
forma un complejo con otras proteinas como la Axina, la APC (adenomatous polyposis coli) y la cina-
sa 3 B de la glucdgeno sintetasa (GSK-3). La B-catenina es fosforilada por la GSK-3, lo que permite
que se una a radicales ubiquitina y sea degradada en el proteosoma. La unién de Wnt a sus recepto-
res (incluyendo LRP5 y LRP6) impide la interaccion de la B-catenina con las proteinas que determi-
nan su fosforilacion. Como resultado, aumenta su concentracion intracelular y su transferencia al nu-
cleo donde interactda con diversos factores de transcripcion de la familia TCF/LEF (factor de
transcripcion especifico de las células T/factor 1 de unién-incremento linfoide), los cuales en condicio-
nes basales se encuentran formando un complejo (con el factor Groucho y la desacetilasa de histo-
nas) que funciona como co-represor. La B-catenina desplaza al factor Groucho, lo que le permite unir-
se a otros co-activadores (acetilasa de histonas CBP/p300, el miembro Brg-1 del complejo SW1/
SNF) que hacen posible la remodelacion de la cromatina que rodea los sitios que reconocen los fac-
tores TCF/LEF. Los genes blanco son mdltiples; entre ellos se encuentran factores transcripcionales
que regulan la secrecién de insulina (como HNF-4 alfa, Tcf1, Tef2), la glucocinasa, el receptor IGF-1
e IRS2 (uno de los mediadores intracelulares de la accion de la insulina).

factores transcripcionales que re-
gulan la expresion del gen de la
insulina. Por ello, es posible espe-
cular que otros casos con anor-
malidades en el gen de LRP6
seran identificados en pacientes
con diabetes tipo 2 de apariciéon
temprana (antes de los 40 anos).
La deficiencia de la secrecién de
la hormona explica la aparicién
prematura de la hiperglucemia.
Ademas, la deficiencia de LRP6
podria ser causa de hipercoleste-
rolemia al disminuir la depura-
cioén de los remanentes. Los datos
incluidos en el reporte son insufi-
cientes para identificar el tipo de
lipoproteinas acumuladas en el
plasma. El aumento del coleste-
rol-LDL no es una anormalidad
propia de la acumulacién de re-
manentes. Se requieren estudios
adicionales que incluyan una
descripcion detallada de las lipo-
proteinas acumuladas en el plas-
ma en la deficiencia de LRP6, ya
que no se ha demostrado que
LRP6 sea un ligando funcional-
mente importante de la apoE y de
los remanentes.

Los hallazgos descritos para la
deficiencia de LRP-6 abren nuevas
lineas de investigacion. Quedan
por ser identificados los mecanis-
mos por los que la anormalidad se
asocia a hipertensién arterial seve-
ra y de apariciéon temprana. Meca-
nismos frecuentemente implicados
en la hipertensién arterial como
la resistencia a la insulina y las
anormalidades relacionadas a la
adiposidad abdominal pueden ser
descartados, ya que la mayoria de
los casos no tenian sobrepeso.
Una posibilidad es la produccion
anormal de alguna citosina del te-
jido adiposo (ej. adiponectina o
RBP4), ya que las Wnt juegan un
papel importante en la diferencia-
cién de los pre-adipositos.® Asi-
mismo, se requieren estudios
sobre los fen6menos que expli-
can la aterosclerosis acelerada.
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Con la informacién disponible, no
es posible estimar la contribucién
de la hipertension, la diabetes y
la hiperlipidemia asociada a la
deficiencia de LRP6. La severidad
de la dislipidemia es moderada,
lo que hace improbable que este
sea el factor mas importante en
la génesis de las lesiones vascula-
res. Es probable que otros meca-
nismos distintos participen, ya
que LRP6 regula la proliferacion
y el ciclo celular de las células
musculares lisas de la pared arte-
rial. Wang, et al. sugieren que
LRP6 inhibe la apoptosis de las cé-
lulas musculares lisas de la pared
arterial; esta anormalidad forma
parte de la fisiopatologia de la pla-
ca ateromatosa.’ La resolucién de
estas preguntas sera compleja, ya
que la eliminacién de la expresion
de LRP6 en modelos animales re-
sulta en alta letalidad in utero.
Técnicas de rescate tendran que
ser implementadas para poder se-
mejar la deficiencia de LRP6 ocu-
rrida en el humano.

En conclusién, el trabajo con-
junto entre un investigador clini-
co con investigadores basicos de
primera linea result6 en la identi-
ficacion de la participacion de
LRP6 en la fisiopatologia de va-
rios de los problemas de salud
mas importantes que confronta el
mundo occidental. Por lo cual,
LRP6 se vuelve un gen de interés

en poblaciones como la nuestra
donde la diabetes de aparicién
temprana y las dislipidemias tie-
nen una prevalencia alta y mayor
a la descrita en otros grupos étni-
cos, 1011
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