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Resumen

Las enfermedades cardiovasculares constituyen una
preocupacién de salud global, por ser una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad. Los
antecedentes en las enfermedades cardiovasculares
revelan la importancia de comprender los
mecanismos moleculares subyacentes, dada su alta
prevalencia y repercusiones en la salud publica.
Resulta necesario comprender la relacién entre el
metabolismo de los lipidos y estas enfermedades
desde una perspectiva bioquimica y genética; los
aspectos bioquimicos, son importantes para el
desarrollo de enfoques terapéuticos mas precisos y
estrategias de prevencion. El objetivo de la
investigacion fue describir la relaciéon entre el
metabolismo de los lipidos y las enfermedades
cardiovasculares desde un enfoque bioquimico y
genético. La busqueda de informacidn se realizé en
las bases de datos PubMed y ScienceDirect con el
empleo de los operadores booleanos AND y OR, para
idioma inglés y espafiol. Se obtuvieron un total de
30 referencias bibliograficas. Los resultados
revelaron la influencia del metabolismo de los lipidos
en el control o desarrollo de enfermedades
cardiovasculares. El control de diversos elementos
fundamentales tanto en el metabolismo de los
lipidos como en el transporte ha demostrado
efectividad en la reduccién de dichas enfermedades.

Palabras clave: metabolismo de los lipidos,
movilizacion de lipidos, enfermedades
cardiovasculares, arterioesclerosis, expresion génica

Abstract

Cardiovascular diseases are a global health concern,
and are one of the main causes of morbidity and
mortality worldwide. The background of
cardiovascular diseases reveals the importance of
understanding the wunderlying molecular
mechanisms, given their high prevalence and
repercussions on public health. It is necessary to
understand the relationship between lipid
metabolism and these diseases from a biochemical
and genetic perspective; biochemical aspects are
important for the development of more precise
therapeutic approaches and prevention strategies.
The objective of the research was to describe the
relationship between lipid metabolism and
cardiovascular diseases from a biochemical and
genetic approach. The information search was
carried out in the PubMed and ScienceDirect
databases using the Boolean operators AND and OR,
for English and Spanish. A total of 30 bibliographic
references were obtained. The results revealed the
influence of lipid metabolism in the control or
development of cardiovascular diseases. Control of
various key elements in both lipid metabolism and
transport has proven effective in reducing these
diseases.

Key words: lipid metabolism, lipid mobilization,
cardiovascular diseases, arteriosclerosis, gene
expression
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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares representan
una preocupacién de salud a nivel global al
constituir una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en todo el mundo.®

A medida que se avanza en la comprensién de
las complejas bases bioldgicas de estas
enfermedades, se hace evidente que, tanto los
factores genéticos como los mecanismos
bioquimicos, desempefian un papel importante
en su desarrollo y progresiéon.?

El metabolismo de los lipidos, un proceso
fundamental en el organismo, esta estrictamente
relacionado con las enfermedades
cardiovasculares.® La acumulacién de lipidos en
las arterias y su impacto en la formacién de
placas ateroscleréticas son elementos centrales
en la patogénesis de estas afecciones®® sin
embargo, la interaccién precisa entre los genes,
las moléculas y las rutas bioquimicas
involucradas en el metabolismo lipidico y su
influencia en las enfermedades cardiovasculares
constituyen un area de investigaciéon en
constante evolucién.®

Enfocar los estudios acerca de la relacidn entre el
metabolismo de los lipidos y las enfermedades
cardiovasculares desde una perspectiva
biogquimica y clinica, explorar los genes, las
enzimas, las moléculas y los micro-ARN que
desempefian un papel central en la regulacién de
los niveles de lipidos y su influencia en el riesgo
cardiovascular, permite lograr resultados que en
el contexto de la medicina personalizada y la
terapia dirigida, identifiquen biomarcadores,
dianas terapéuticas y enfoques de tratamiento
mas efectivos.® A medida que se avance en el
conocimiento de la bioquimica subyacente en las
enfermedades cardiovasculares, se lograra
abordar estas afecciones de manera mas precisa
y mejorar los resultados clinicos para los
pacientes.

Se realizé una revisién de las bases de datos
Pubmed y ScienceDirect desde julio hasta
septiembre de 2023 de los articulos que
contenian informacién acerca de la relacion del
metabolismo de los lipidos y su efecto en la
instauracién y evolucién de las enfermedades
cardiovasculares. Se limité la buUsqueda a
articulos en inglés y con revisién por pares (
peer-reviewed), publicados en los Ultimos 5 afos.
Estas bases de datos fueron consultadas con el
empleo de los operadores booleanos para los

términos en espafiol e inglés segln la estrategia:
metabolismo de lipidos OR lipid metabolism AND
enfermedad cardiovascular OR arterioesclerosis
OR cardiovascular diseases OR atherosclerosis
OR coronary artery disease AND gene expression.

Se consultaron un total de 60 articulos, fueron
seleccionados 30, los cuales se ajustaban
concretamente al tema en revisién, se
excluyeron aquellos con posibles sesgos en sus
métodos. Para esta seleccion se utilizaron como
criterios de inclusién: articulos cientificos
publicados en revistas revisadas por pares,
articulos publicados en inglés, articulos que se
centraban en el metabolismo de lipidos y su
relacion con enfermedades cardiovasculares y
articulos publicados en los Ultimos 5 afios para
asegurar la actualidad de la informacién. Se
excluyeron: articulos que no se centraban en el
tema especifico del metabolismo de lipidos y las
enfermedades cardiovasculares, articulos no
publicados en revistas revisadas por pares,
articulos en idiomas distintos al inglés, articulos
publicados antes de los Ultimos 5 afios.

Para el desarrollo de la investigacién se planted
como objetivo: describir la relaciéon del
metabolismo de lipidos y el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares desde un
enfoque bioquimico y genético.

Desarrollo

Los 30 estudios que se examinaron
proporcionaron una visién integral de la relacién
entre el metabolismo de lipidos y el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares desde una
perspectiva bioquimica y clinica.

El metabolismo de los lipidos juega un papel
critico en la salud cardiovascular y se ha
identificado como un factor clave en el desarrollo
y la progresién de enfermedades
cardiovasculares, como la enfermedad de las
arterias coronarias (CAD) (por sus siglas en
inglés).*? Las vias metabdlicas relacionadas con
el metabolismo de los lipidos que han sido
ampliamente estudiadas en este contexto
incluyen el metabolismo del colesterol, el
metabolismo de los triglicéridos, el transporte de
lipidos y segun la investigacién previamente
mencionada, el metabolismo de los
glicerofosfolipidos, asi como las vias relacionadas
con la cisteina y la metionina.®*>

Metabolismo del colesterol
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El colesterol es un lipido esencial para la
integridad de las membranas celulares y la
sintesis de hormonas esteroides. Su homeostasis
estd finamente regulada por la via metabdlica del
metabolismo del colesterol. Este proceso se inicia
con la sintesis de colesterol endégeno en el
higado a partir de la acetil-CoA, que implica una
serie de multiples reacciones enzimaticas
interconectadas.®

Las multiples reacciones enzimaticas
involucradas en la sintesis enddgena de
colesterol en el higado se describen
detalladamente a continuacién:

1. Condensacion de Acetil-CoA: el proceso
de sintesis de colesterol comienza con la
condensacion de dos moléculas de
acetil-CoA para formar acetoacetil-CoA.
Esta etapa es catalizada por la enzima
tioesterasa.”

2. Formacion de HMG-CoA: la enzima
acetil-CoA transferasa (ACAT) cataliza la
adicion de otra molécula de acetil-CoA al
acetoacetil-CoA, formando
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
(HMG-CoA).®

3. Reduccion de HMG-CoA: la HMG-CoA
reductasa es la enzima clave y etapa
limitante de velocidad en la sintesis de
colesterol. Esta enzima cataliza la
reduccion de HMG-CoA a mevalonato
mediante la adicion de dos electrones.”

4. Formacion de mevalonato: el mevalonato
se somete a una serie de reacciones
enzimaéticas adicionales que involucran
su conversion a mevalonato-5-pirofosfato
y luego a isopentenil pirofosfato y
dimetilalil pirofosfato."?

5. Sintesis de escualeno: el escualeno es
formado a partir de unidades de
isopentenil pirofosfato y dimetilalil
pirofosfato en una serie de reacciones. La
enzima escualeno sintasa juega un papel
crucial en esta etapa.*'?

6. Formacion de lanosterol: mediante una
serie adicional de reacciones enzimaticas,
el escualeno se convierte en lanosterol,
que es un precursor importante en la

sintesis de colesterol."3!¥

7. Sintesis de colesterol: el lanosterol se
convierte, finalmente, en colesterol
después de multiples reacciones
enzimaéticas adicionales, que incluyen la
adicion de grupos metilo y la eliminacion
de grupos metilo.">!®

Estas multiples reacciones enzimaticas son
altamente reguladas y desempefian un papel
fundamental en la homeostasis del colesterol en
el organismo, ademas, la HMG-CoA reductasa es
un objetivo farmacoldgico clave, cuya inhibicién
mediante el uso de estatinas se ha convertido en
una estrategia efectiva para reducir los niveles
de colesterol en sangre y prevenir enfermedades
cardiovasculares.*’*®

La enzima HMG-CoA reductasa es una pieza
clave en la regulacién del metabolismo del
colesterol. Esta enzima, es responsable de
catalizar la etapa limitante de velocidad en la
sintesis de colesterol. Su expresién y actividad
estan finamente requladas por dos factores
principales:

o La proteina de unién a elementos reguladores
de esterol, (SREBP) (por sus siglas en inglés):
esta proteina, actla como un interruptor de
encendido y apagado para la HMG-CoA
reductasa. Cuando los niveles intracelulares de
colesterol son bajos, la SREBP se activa y
promueve la expresion de la HMG-CoA
reductasa, lo que aumenta la sintesis de
colesterol. Por otro lado, cuando los niveles de
colesterol son altos, el SREBP se inactiva y
disminuye la expresion de la HMG-CoA
reductasa y, por lo tanto, se reduce la sintesis
de colesterol.*®

o La concentracién intracelular de colesterol: la
HMG-CoA reductasa, también, estd sujeta a una
retroalimentacién negativa basada en la
concentracién intracelular de colesterol.
Cuando los niveles de colesterol son elevados,
este lipido actla como un regulador para inhibir
la actividad de la HMG-CoA reductasa y evita
una produccion excesiva de colesterol. Por el
contrario, en condiciones de bajo colesterol
intracelular, la enzima es mas activa y
promueve la sintesis de colesterol.%2Y

Esta regulacién precisa asegura que las células
del organismo tengan acceso al colesterol
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necesario sin excesos perjudiciales.

Por otra parte, las lipoproteinas desempefian un
papel fundamental en el transporte de colesterol
en el organismo, al asegurar que este lipido
esencial llegue a donde se necesita. Dentro de
estas lipoproteinas, las de baja densidad (LDL)
(por sus siglas en inglés) son responsables de
transportar el colesterol desde el higado, donde
se sintetiza, hacia los tejidos periféricos, sin
embargo, es importante destacar que, si hay un
exceso de LDL en circulacién o si la regulacion de
su metabolismo se ve alterada, pueden surgir
problemas.*? El exceso de LDL puede depositar
colesterol en las paredes arteriales, lo que
contribuye al proceso de aterosclerosis, un factor
de riesgo significativo para enfermedades
cardiovasculares. ?32% Esto es evidente en
enfermedades como la hipercolesterolemia
donde los mecanismos de regulacién se ven
afectados.

Recientes investigaciones!*%) se centran en el
papel de la proteina: proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9). La PCSK9 se
une al receptor de LDL, (LDLR) (por sus siglas en
inglés) en la superficie celular y lo marca para la
degradacion, lo que da como resultado la
elevacion de los niveles de LDL en sangre. La
terapia con anticuerpos monoclonales anti-PCSK9,
como el evolocumab, ha demostrado ser eficaz
para reducir los niveles de LDL en sangre y
disminuir el riesgo de eventos cardiovasculares.

El transporte inverso del colesterol, donde las
lipoproteinas de alta densidad (HDL) (por sus
siglas en inglés) eliminan el exceso de colesterol
de los tejidos y lo transportan al higado para su
excrecion, estd en constante evolucién. Factores
como la lecitina-colesterol aciltransferasa (LCAT)
y la proteina de transferencia de ésteres de
colesterol (CETP) (por sus siglas en inglés)
influyen en la funcién de las HDL.®»
Investigaciones futuras podrian enfocarse en
como mejorar la eficiencia de este proceso para
prevenir enfermedades cardiovasculares.

Se considera necesario reconocer la importancia
de mantener un equilibrio preciso en la
homeostasis del colesterol para prevenir
enfermedades cardiovasculares. Los resultados
de diversos estudios revisados>*'*?! respaldan la
eficacia de la inhibicién de la HMG-CoA reductasa,
una enzima fundamental en la sintesis del
colesterol, a través de estatinas como estrategia
para reducir los niveles de colesterol y prevenir
enfermedades cardiovasculares. Estos hallazgos,

ademas de ser coherentes con investigaciones
previas, enfatizan la necesidad de abordar con
eficacia el metabolismo del colesterol en la
prevencién de enfermedades cardiovasculares,
ya que el desequilibrio en el colesterol es un
factor de riesgo bien establecido.

Metabolismo de los triglicéridos

Los triglicéridos desempefian un papel
igualmente significativo y su metabolismo esta
intrinsecamente relacionado con el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares. Dos enzimas
cruciales, la lipoproteina lipasa (LPL) y la lipasa
hepatica (LH), son las protagonistas en el
catabolismo de los triglicéridos; llevan a cabo la
tarea de descomponer estos lipidos en acidos
grasos, que pueden ser utilizados como fuente
de energia o ser almacenados en el tejido
adiposo.®2°2Y En este proceso, la apolipoproteina
C-Il (ApoC-Il) desempefia un papel esencial como
cofactor. La ApoC-Il es crucial para la activacion
efectiva de la lipoproteina lipasa (LPL), lo que
resulta fundamental en la hidrdlisis de los
triglicéridos presentes en las particulas de
quilomicrones y las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) (por sus siglas en inglés). La
presencia de ApoC-Il es crucial para
desencadenar el proceso de descomposicién de
los triglicéridos, lo que permite la liberacién de
acidos grasos.®*>?223 Este evento es significativo
en el metabolismo de los lipidos, y por tanto, en
la regulacion de los niveles lipidicos en el
organismo.

Enfermedades tan relacionadas con la evolucién
de enfermedades cardiovasculares como la
diabetes tipo 2, se ha demostrado que pueden
ejercer un impacto perjudicial en la actividad de
la LPL y la HL. Cuando estas enzimas no
funcionan de manera eficiente, los niveles de
triglicéridos en la sangre tienden a elevarse, lo
gque, a su vez, estd asociado con la
hipertrigliceridemia, un factor de riesgo
importante para las enfermedades
cardiovasculares.??

En este contexto, ha surgido un enfoque
innovador para combatir la hipertrigliceridemia:
la inhibicién de la proteina angiopoietina-like 3
(ANGPTL3) (por sus siglas en inglés). Esta
proteina desempefia un papel crucial al regular la
actividad de la LPL, por lo tanto, influye
directamente en los niveles de triglicéridos. La
intervencion dirigida a la ANGPTL3, mediante
inhibidores especificos, ha demostrado ser
prometedora en el tratamiento de la
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hipertrigliceridemia.*:>®

El desarrollo de farmacos inhibidores de
ANGPTL3 ha abierto nuevas perspectivas en la
gestion de los niveles de triglicéridos,
especialmente, en pacientes que presentan una
hipertrigliceridemia resistente a las terapias
convencionales. Estos inhibidores actian como
reguladores clave de la actividad de la LPL y
permiten una mejor modulacién de los niveles de
triglicéridos y, en Ultima instancia, contribuyen a
reducir el riesgo de enfermedades
cardiovasculares.(20:2%

La investigacién sobre la inhibicién de ANGPTL3
como estrategia terapéutica para la
hipertrigliceridemia plantea un enfoque
innovador en el tratamiento de desequilibrios
lipidicos. Estos descubrimientos resaltan la
importancia de explorar nuevas alternativas
terapéuticas y mejorar la comprensién de los
mecanismos subyacentes en el transporte de
lipidos y su relacién con las enfermedades
cardiovasculares.

Transporte de lipidos:

El transporte de lipidos en la sangre desempefia
un papel crucial en el suministro de lipidos a los
tejidos y es una parte integral de la homeostasis
lipidica. Si bien, tradicionalmente se han
considerado las enzimas LPL y LH como
componentes esenciales de este proceso, la
comprension de la regulacion del metabolismo
de las lipoproteinas ha evolucionado, al destacar
su importancia en la fisiologia del organismo.®®

La lipoproteina lipasa emerge como una enzima
central en este contexto. Su funcién primordial
radica en la hidrélisis de los triglicéridos
presentes en las lipoproteinas circulantes, un
proceso bioquimico fundamental. La LPL libera
acidos grasos de los triglicéridos que, a su vez,
pueden ser utilizados como fuente de energia por
los tejidos corporales o almacenados en el tejido
adiposo.

De esta manera, la LPL no solo contribuye a la
regulacién de los niveles de lipidos en la sangre,
sino que, también, influye en la disponibilidad de
acidos grasos esenciales para las células en el
cuerpo, lo que es esencial para multiples
procesos metabdlicos.®4®

Por otro lado, la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) se revela como un elemento

renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). A nivel
bioquimico, la ECA cumple un papel esencial en
la conversiéon de la angiotensina | en
angiotensina 11.*%> La angiotensina Il es una
hormona bioactiva con miultiples efectos en el
organismo, también en la regulacién de la
presién arterial, lo que es vital para el
mantenimiento de la homeostasis cardiovascular,
ademas, investigaciones recientes han sefialado
una relacion entre la ECA y el metabolismo del
colesterol, lo que agrega un componente
adicional de complejidad a su funcién en la
regulacién metabdlica.®®?* Este vinculo
bioquimico entre la ECA y el colesterol subraya
su importancia en el contexto de las
enfermedades cardiovasculares, donde el
metabolismo lipidico y la regulacién de la presién
arterial se entrelazan.

Investigaciones recientes han revelado un nuevo
actor clave en el transporte de lipidos: la
proteina de transferencia de ésteres de
colesterol (CETP) (por sus siglas en inglés), que
tiene un papel fundamental en el equilibrio entre
las LDL y las HDL."**2% E| CETP facilita el
intercambio de ésteres de colesterol entre estas
lipoproteinas, lo que influye directamente en los
niveles de colesterol en el torrente sanguineo.
Por esta razén, la inhibicién de CETP ha sido
considerada como una estrategia terapéutica
prometedora para elevar los niveles de HDL, a
menudo Ilamado "colesterol bueno" y al mismo
tiempo reducir los niveles de LDL, el llamado
"colesterol malo","**'® sin embargo, es importante
destacar que a pesar de los resultados iniciales
en torno a la inhibicién de CETP como un posible
tratamiento para mejorar el perfil lipidico, los
resultados clinicos han arrojado variabilidad en
su efectividad. Esto ha llevado a una mayor
investigacion para comprender las complejidades
de CETP y sus interacciones en el transporte de
lipidos. 71424

La capacidad de regular de manera efectiva los
niveles de HDL y LDL mediante la inhibicion de
CETP es un éarea activa de estudio y desarrollo
terapéutico, con la esperanza de lograr avances
significativos en la prevencién y el tratamiento
de enfermedades cardiovasculares.

Es evidente la relevancia de la LPL en la
regulacion de los niveles de lipidos en la sangre y
la liberacién de acidos grasos. La identificacién
de la ApoC-ll como un cofactor esencial para la
activacién de la LPL subraya la importancia de
las enzimas y proteinas involucradas en el

crucial en la regulacién del sistema metabolismo de lipidos y su regulacién precisa.
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Metabolismo de los glicerofosfolipidos:

Los glicerofosfolipidos son componentes
esenciales de las membranas celulares y
desempefian un papel de vital importancia en la
funcién endotelial: contribuyen al equilibrio y la
integridad de las células. Entre estos lipidos, la
fosfatidilcolina se destaca como uno de los
principales glicerofosfolipidos y desempefia un
papel crucial en el mantenimiento de la
estructura y funcionalidad de las membranas
celulares.”? La sintesis de fosfatidilcolina esta
finamente regulada por enzimas especificas y
una de las enzimas clave involucradas en este
proceso es la fosfatidiletanolamina
N-metiltransferasa (PEMT) (por sus siglas en
inglés)."72% La PEMT cataliza la conversién de la
fosfatidiletanolamina en fosfatidilcolina, un
proceso bioquimico de gran relevancia para la
homeostasis lipidica y la funcién celular, sin
embargo, se ha observado que alteraciones en la
actividad de la PEMT estdn asociadas con
diversas condiciones de salud que incluyen: la
esteatosis hepdtica no alcohdlica, una
acumulacién anormal de grasas en el higado que
puede tener graves implicaciones para la salud
hepatica, ademas, la disfuncién de la PEMT, ha
sido relacionada con enfermedades
cardiovasculares. La relacién entre la actividad
de la PEMT y estas enfermedades es un tema de
investigacion activa, ya que se exploran las
complejidades de como los glicerofosfolipidos y
especificamente, la fosfatidilcolina, influyen en la
fisiologia y patologia del sistema cardiovascular y
el metabolismo lipidico.(20:2223.24.23)  Egstas
investigaciones tienen el potencial de arrojar
nuevos objetivos terapéuticos y enfoques para el
tratamiento y la prevencidn de enfermedades
relacionadas con los lipidos.

En el contexto del metabolismo de los
glicerofosfolipidos, se destaca la importancia de
la fosfatidilcolina y la enzima PEMT en la
homeostasis lipidica. Aunque la relacién exacta
entre las alteraciones en la actividad de la PEMT
y las enfermedades cardiovasculares aldn se
encuentra en investigacién, estos resultados
subrayan la necesidad de comprender cémo
dichas alteraciones pueden influir en el equilibrio
de lipidos y su contribuciéon a los dafios
cardiovasculares. Este hallazgo plantea
oportunidades para investigaciones futuras
centradas en desentrafar los vinculos entre el
metabolismo de glicerofosfolipidos y las
afecciones cardiovasculares.

Metabolismo de cisteina y metionina

Los aminoacidos cisteina y metionina
desempefian un papel notable en la sintesis de
un antioxidante fundamental conocido como
glutatiéon. Este compuesto esencial para el
organismo cumple una funcién importante en la
proteccién contra el estrés oxidativo, un proceso
gue puede tener como resultado el dafio celular
y contribuir al desarrollo de enfermedades
cardiovasculares y diversas afecciones
relacionadas con el envejecimiento y la
inflamacién crénica.#12%

El glutatién ejerce su papel protector en la
funciéon endotelial, contribuye a mantener la
salud de los vasos sanguineos y promueve un
flujo sanguineo éptimo. Cuando los niveles de
glutatién disminuyen, el organismo se vuelve
mas vulnerable al estrés oxidativo, lo que puede
desencadenar una respuesta inflamatoria
perjudicial y contribuir al dafio arterial.®®

Las investigaciones especificas sobre el glutatién
y su relacién con enfermedades cardiovasculares
han revelado datos prometedores, por ejemplo,
los estudios analizados exploran:

© Mecanismos de regulacién: se estan
investigando las vias precisas que controlan la
disponibilidad de cisteina y metionina, los
componentes basicos del glutation. Esta
investigacion busca identificar proteinas y
procesos especificos que pueden ser objetivos
terapéuticos para regular la sintesis de
glutatign, 3142829
o Intervenciones nutricionales: otros estudios
evalian cémo la dieta y la suplementacién
pueden influir en la sintesis y el mantenimiento
del glutatién. La identificacién de nutrientes y
compuestos bioactivos que promueven la
sintesis de glutatién podria llevar a
recomendaciones dietéticas especificas.'*®
Relacién con otras vias metabdlicas: se explora
cémo el equilibrio de glutation se relaciona con
otras vias metabdlicas, como la via del 6xido
nitrico y la produccién de especies reactivas de
oxigeno. Esta interconexion puede arrojar
informacién sobre cémo se desarrollan y
progresan las enfermedades cardiovasculares.*%)
Evaluacién de terapias farmacoldgicas: se
investigan fdrmacos y compuestos que puedan
elevar los niveles de glutatién o mejorar su
eficacia como antioxidante. Estas terapias
podrian ser especialmente beneficiosas en
pacientes con riesgo elevado de enfermedades

o

o
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cardiovasculares.®*2

Este conocimiento en el d@mbito bioquimico y
terapéutico puede llevar a avances significativos
en la prevencion y el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares. A pesar de que
el presente estudio no estuvo enfocado en
describir en profundidad las vias metabdlicas que
regulan la disponibilidad de cisteina y metionina,
los precursores clave para la sintesis de glutatién,
los autores quisieron exponer brevemente los
avances investigativos que se han realizado
sobre el tema, pues consideran que la alteracién
de dichas vias puede influir en el equilibrio entre
el estrés oxidativo y la capacidad antioxidante
del organismo, asi como su relacién con la
inflamacién, y este conocimiento es muy
importante para identificar nuevas estrategias
terapéuticas y preventivas destinadas a mitigar
el riesgo de enfermedades cardiovasculares y
promover la salud vascular al mantener un
adecuado equilibrio de glutatién y reducir el
estrés oxidativo en el cuerpo.

Investigacion gendémica

La investigacién gendmica y de expresidn génica
es fundamental para comprender las
enfermedades cardiovasculares. Es reveladora
de detalles bioquimicos sobre cémo los genes y
moléculas afectan el metabolismo lipidico y los
niveles de lipidos. Se enfoca en identificar genes
clave en este proceso. Uno de los genes mas
estudiados en este contexto es el LDLR.?7:1825)
Este receptor esta involucrado en la regulacién
de los niveles de colesterol en sangre al mediar
en la captacion de LDL. Las variantes genéticas
en el LDLR pueden afectar la eficiencia de esta
captacién, lo que puede predisponer a un
individuo a la acumulacién de LDL y al desarrollo
de enfermedades cardiovasculares.®?

Las apolipoproteinas, también desempefian un
papel central, en la regulacién del metabolismo
lipidico. La apolipoproteina E (APOE), por ejemplo,
esta relacionada con el transporte de colesterol y
triglicéridos en el torrente sanguineo. Variantes
especificas de APOE se han asociado con un
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, lo
que resalta la importancia de su estudio desde
una perspectiva gendmica.”” Otro gen de interés
es el receptor de HDL, que participa en el
transporte inverso de colesterol, un proceso
crucial para eliminar el colesterol de las arterias
y prevenir la formacién de placas
ateroscleréticas.’:1®

Identificar variantes en el gen del receptor de
HDL puede proporcionar informacién valiosa
sobre la capacidad del organismo para eliminar
el colesterol de las arterias y, por lo tanto, su
susceptibilidad a la aterosclerosis.

Recientemente, la atencién se ha dirigido hacia
las moléculas de acido ribonucleico conocidas
como microARN (miARN). Estas pequefas
moléculas de ARN tienen un impacto significativo
en la regulaciéon génica a nivel
post-transcripcional y han demostrado influir en
el metabolismo lipidico y los factores de riesgo
cardiovascular. Algunos miARN especificos se
han identificado como reguladores clave en la
acumulacién de colesterol en las arterias, la
inflamacién vascular y la formacién de placas
ateroscleréticas.t1517:2®

Los estudios gendmicos a gran escala han
identificado nuevas variantes genéticas
asociadas con enfermedades cardiovasculares,
ampliando el entendimiento de la base genética
de estas afecciones. Esto ha allanado el camino
para enfoques més personalizados en la
prevencion y el tratamiento, al aprovechar el
conocimiento de las variantes genéticas
especificas que pueden aumentar el riesgo de
enfermedad cardiovascular, ademds, se ha
descubierto que algunos miARN responden a
factores ambientales, como la dieta y el estilo de
vida.®® Esto subraya la importancia de la
interaccion entre los factores genéticos y
ambientales en la predisposicion a enfermedades
cardiovasculares. Estudios actuales’*’2% buscan
comprender cémo estos miARN pueden
modularse o regularse mediante intervenciones
especificas, lo que podria abrir nuevas vias para
la prevenciéon y el tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares.

Se puede afirmar que los estudios gendmicos
han identificado genes y moléculas, como el
LDLR, el APOE y los miARN, que influyen en el
metabolismo de lipidos y los niveles de colesterol,
lo que demuestra la complejidad de la
predisposicién genética a enfermedades
cardiovasculares. Estos resultados recalcan la
necesidad de abordar tanto los factores
genéticos como los ambientales en la prevencién
y el tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares, ademds de subrayar la
importancia de una visiéon holistica para
comprender y abordar estas condiciones. El
analisis exhaustivo del tema ha de contribuir a
formar una base sélida para futuras
investigaciones y estrategias terapéuticas
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orientadas a prevenir y tratar enfermedades
cardiovasculares.

Conclusiones

La regulacién del metabolismo del colesterol,
especialmente, mediante la inhibicién de la
HMG-CoA reductasa con estatinas, se ha
confirmado como una estrategia eficaz para
reducir los niveles de colesterol en sangre y, por
lo tanto, prevenir enfermedades cardiovasculares.
La identificacién de la LPL y la ApoC-Il como
componentes claves en el transporte lipidico,
resaltan la importancia de estas enzimas y
proteinas en el metabolismo de lipidos y su
regulacién precisa. La inhibicién de ANGPTL3
como una estrategia para el tratamiento de la
hipertrigliceridemia representa una via
prometedora para abordar desequilibrios lipidicos
y prevenir desdérdenes cardiovasculares. La
complejidad de la predisposiciéon genética a
enfermedades cardiovasculares ocurre con la
influencia de factores genéticos como los genes
LDLR, APOE y los miARN en el metabolismo de
lipidos y los niveles de colesterol. De conjunto,
estos hallazgos y otros descritos en la revision
respaldan la importancia de abordar, tanto la
regulacién del metabolismo del colesterol, como
la regulacion precisa de los lipidos y enzimas
involucrados en el transporte de lipidos como
estrategias claves en la prevencidon de
enfermedades cardiovasculares, ademas,
sugieren dareas para investigaciones futuras,
como el papel de los glicerofosfolipidos en
enfermedades cardiovasculares y la influencia de
factores genéticos y el estrés oxidativo en la
predisposicion a estos trastornos, enfocados en
prevenir y tratar las enfermedades
cardiovasculares de manera mas efectiva.
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