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Introducción. En el desarrollo de la
arteriosclerosis intervienen numerosos factores; en
especial la edad, la dieta y la hiperlipidemia. La
apolipoproteína (apo) A-V desempeña un papel
destacado en el control del metabolismo lipídico.
Nuestro objetivo es estudiar en ratones
hiperlipémicos el efecto que la grasa de la dieta
tiene en la expresión hepática del gen de la apo A-V
(APOA5) y su relación con el desarrollo de la
arteriosclerosis y sus factores de riesgo.

Material y métodos. Utilizamos 72 ratones knock-
out para el gen de la apo E (KO-APOE) separados
en 3 grupos (n = 24): los que recibían dieta
convencional de ratón o dieta rica en grasa
saturada (20% aceite de palma) sola o
suplementada con 0,25% de colesterol. Las
muestras se tomaron a las 16, 24 y 32 semanas de
edad. Las determinaciones analíticas incluyeron
parámetros lipídicos e inflamatorios, la superficie
de lesión arteriosclerótica en la aorta y la expresión
de APOA5 en hígado.

Resultados. La ingesta de dieta rica en grasa
saturada disminuye un 48% (p = 0,001) de media la
expresión hepática de APOA5 y la suplementación

con colesterol revierte este efecto. Estos efectos se
observaron a las diferentes edades de los ratones.
La expresión hepática de APOA5 aumenta
significativamente (p < 0,0001) en función de la
edad, el número de lesiones arterioscleróticas en la
aorta y el grado de inflamación en los ratones.

Conclusiones. La grasa saturada de la dieta
disminuye significativamente la expresión hepática
de APOA5, que a su vez aumenta con la edad a
todas las dietas suministradas y se correlaciona
con el área ateromatosa y el estado inflamatorio.
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SATURATED FAT FROM DIET
DOWNREGULATES APOA5 HEPATIC
EXPRESSION IN APO E DEFICIENT MICE

Introduction. Many factors are involved in
atherosclerosis development, especially age, diet
and hyperlipidemia. Apolipoprotein (apo) A-V
plays a key role in the control of lipid metabolism.
The aim of this study was to determine the effect of
dietary fat intake on hepatic expression of the apo
A-V gene (APOA5) in hyperlipidemic mice and its
association with risk factors for atherosclerosis
and atherosclerosis development.

Material and methods. We used 72 knock-out
mice for the apo E gene (KO-APOE) divided in
three groups (n=24) that received a chow diet, a
diet rich in saturated fat (20% palm oil) alone, or a
diet supplemented with 0.25% of cholesterol.
Samples were obtained at 16, 24, and 32 weeks.
Laboratory determinations included lipid and
inflammatory parameters, area of atherosclerotic
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lesions in the aorta, and APOA5 expression in the
liver.

Results. Intake of a saturated fat-rich diet
reduced mean hepatic expression of APOA5 by 48%
(P=0.001), while cholesterol supplementation
reversed this effect. These effects were found at the
different ages of mice. Hepatic APOA5 expression
significantly increased (P=0.001), depending on
age, the number of atherosclerotic lesions in the
aorta, and the degree of inflammation in these
mice.

Conclusions. Saturated dietary fat significantly
downregulates hepatic APOA5 expression, which
also increases with age, in all the diets
administered and correlates with atheromatous
area and inflammatory status.
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Introducción
La arteriosclerosis en humanos es un proceso de

desarrollo lento y es la causa principal de las enfer-
medades cardiovasculares y cerebrovasculares, que
causan una elevada mortalidad y morbilidad en los
países desarrollados. La hiperlipidemia, la inflama-
ción, la oxidación y la nutrición son factores clave
en la aparición y progresión de la arteriosclerosis.

Debido a la dificultad de estudiar la arterioscle-
rosis en humanos, el ratón deficiente para la apoli-
poproteína E (apo E) ha sido muy utilizado como
modelo gracias a que su metabolismo lipídico se
parece mucho al de los humanos y a que el desa-
rrollo de su proceso arteriosclerótico es rápido y
reproducible. Además, si estos ratones se alimen-
tan con una dieta enriquecida en colesterol y gra-
sas, los valores de colesterol plasmático y la atero-
génesis aumentan de manera proporcional1.

Las alteraciones del metabolismo de las lipopro-
teínas son un factor de riesgo para la arteriosclero-
sis y pueden producirse como resultado de errores
en la regulación de las apolipoproteínas. En el cro-
mosoma 11 humano existe una región que agrupa
los genes de las apolipoproteínas A-I/C-III/A-IV/A-V,
que ha sido muy estudiada por su implicación en el
metabolismo lipídico. El último de ellos (APOA5)
se ha descubierto recientemente y ha demostrado
tener una influencia especialmente relevante en el
control de la trigliceridemia. Los animales que so-
breexpresan el gen tienen un 60% menos triglicéri-
dos (TG) circulantes, y en los animales que carecen
del gen la trigliceridemia aumenta hasta 4 veces2.
El gen APOA5 se expresa únicamente en el hígado,

donde se postula que reprime la síntesis y/o secre-
ción de las lipoproteínas de muy baja densidad
(VLDL)3. Estudios in vitro demuestran que la apo
A-V estimula la actividad hidrolítica de la lipopro-
teína lipasa unida al endotelio4. En los últimos
años, varios grupos han descrito (mediante estu-
dios de asociación) que los polimorfismos en el gen
APOA5 se asocian a mayores concentraciones de
TG en plasma5, aunque su relación con el riesgo
cardiovascular es todavía controvertida6-8. Otros es-
tudios describen una asociación entre polimorfis-
mos del gen APOA5 y la dieta y sugieren que su ex-
presión está regulada por la alimentación9,10,
aunque este punto no ha sido demostrado.

Nuestro objetivo ha consistido en estudiar el
efecto que produce la dieta en la expresión de
APOA5 en un modelo experimental de arterioscle-
rosis y la influencia de los cambios inducidos en
APOA5 sobre parámetros lipídicos, la propia lesión
arteriosclerótica y las concentraciones circulantes
del marcador inflamatorio clave en ratones, el mo-
nocyte chemotactic protein -1 (MCP-1).

Material y métodos
Ratones KO-apoE y diseño del estudio

La experimentación con los animales se llevó a cabo en las
condiciones que establece la normativa legal vigente (Real De-
creto 223/1998) y la tutela de la Comisión de Experimentación
científica en animales de nuestra universidad.

Se utilizó 72 ratones macho KO-apoE agrupados en jaulas a
21-23 °C, con un grado de humedad del 50-60%, sometidos a
un ciclo de 12 h de luz/oscuridad y con libre acceso tanto al
agua como a la comida.

Los ratones se dividieron en 3 grupos de estudio que reci-
bieron dieta convencional de ratón (pobre en grasa y sin coles-
terol. BK Universal, Barcelona) o dieta rica en grasas satura-
das (20% aceite de palma. Unilever, Bilbao) con diferente
contenido en colesterol (0 y 0,25% p/p. Sigma Chemical Co.,
St. Louis, MO, Estados Unidos) y se han sacrificado a las 16,
24 y 32 semanas de edad. Este diseño nos permite estudiar la
expresión del gen APOA5 en relación con la dieta y con la edad
y, por tanto, observar patrones temporales.

Obtención de muestras
Durante el procedimiento experimental, se obtuvo muestras

de sangre mediante punción en la cola y semanalmente se rea-
lizó el control del peso de todos los animales. Inmediatamente
antes del sacrificio, se administró a los animales 0,1 ml de una
mezcla de ketamina/xilacina para anestesiarlos por vía intra-
peritoneal. Una vez sacrificados, se obtuvo sangre mediante
punción ventricular y también se extrajo el hígado y el cora-
zón, que se congelaron inmediatamente a –80 ºC, hasta su pos-
terior utilización.

Determinaciones lipídicas
Se determinaron los valores de colesterol y TG en plasma

mediante técnicas estándar de laboratorio. Para caracterizar la
composición lipídica de la esteatosis presente en estos anima-
les, se determinó los contenidos de colesterol y TG en homoge-
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nizados de tejido hepático después de la extracción de lípidos
con isopropilo alcohol-hexano11.

Cuantificación de la lesión ateromatosa
La cuantificación de la lesión ateromatosa se determinó se-

gún el método de Tangirala et al12. Después del sacrificio, se
congeló inmediatamente el corazón junto con el origen de la
aorta; los cortes seriados obtenidos mediante un criostato se
han teñido con un colorante con afinidad por los lípidos, el
Sudan IV. La imagen microscópica para medir las áreas teñi-
das con este colorante, correspondientes a las áreas de lesión
ateromatosa, se capturó mediante una cámara de vídeo y la
extensión de la arteriosclerosis se ha cuantificado con un siste-
ma de análisis de imagen automatizado (AnalySIS Soft Ima-
ging System, Münster, Germany).

Concentración plasmática de MCP-1
La concentración plasmática del marcador inflamatorio

MCP-1 se ha determinado utilizando un kit de ELISA (Mouse
MCP-1 ELISA kit, Pierce, Rockford, Estados Unidos), siguien-
do las instrucciones del fabricante.

Extracción de ARN y PCR a tiempo real
La extracción del ARN total de tejido hepático se realizó me-

diante el equipo de extracción ABI PRISM 6100 Nucleic Acid
PrepStation de Applied Biosystems siguiendo las instrucciones
del fabricante. La pureza y la concentración del ARN se han esti-
mado mediante la relación de absorbancia 260 nm/280 nm. Se ha
retrotranscrito 1 µg de ARN a ADNc siguiendo las instrucciones
del fabricante y utilizando el termociclador PE Biosystems 2400.

La expresión del ARN mensajero (ARNm) de APOA5 se ha
cuantificado mediante reacción en cadena de la polimerasa
(PCR) a tiempo real utilizando el equipo ABI Prism 5700 Se-
quence Detector System (Applied Biosystems, Foster City, Esta-
dos Unidos), combinado con la utilización de primers y sondas
Taqman®. Éstos se obtuvieron de Applied Biosystems como pro-
ductos Assays-on-Demand validados y prediseñados. El ARN ri-
bosomal (ARNr) A 18S se utilizó como control endógeno y los
valores de expresión se calcularon de acuerdo con el método de
��ct (ABI Prism 7700 Sequence Detection System. User bulletin
n.o 2. Revisión A. Foster city [CA]: Applied Biosystems, 1997).

Análisis estadístico
Los datos se expresan como media ± desviación estándar.

La comparación de medias se ha determinado mediante la

prueba de ANOVA univariante y para las variables categóricas
se utilizó la prueba de la χ2.

Las correlaciones entre la expresión de APOA5, la extensión
de la lesión en la aorta y la concentración plasmática del pará-
metro inflamatorio MCP-1 se han determinado mediante re-
gresión lineal.

Resultados
Efecto de la dieta sobre los lípidos 
y la arteriosclerosis

En la tabla 1 se muestra cómo la administración
de dieta rica en grasa saturada (20% aceite de pal-
ma), al suplementarla con colesterol, hace aumen-
tar significativamente los valores circulantes de co-
lesterol respecto a la dieta convencional en los
ratones KO-apoE (p < 0,0001) y no modifica las
concentraciones circulantes de TG. La suplementa-
ción con colesterol también produce un aumento
significativo de los valores de colesterol y TG en el
hígado (p < 0,0001 y p = 0,013, respectivamente).

La superficie de lesión arteriosclerótica medida
en la aorta y la presencia de esteatosis en el hígado
aumentan significativamente con el contenido en
grasa de la dieta (p < 0,0001) (fig. 1). La concentra-
ción plasmática de MCP-1 también tiende a au-
mentar, pero este incremento no es estadísticamen-
te significativo.

La ingesta de grasa saturada disminuye la expresión
hepática del gen APOA5

Concretamente, la adición de un 20% de aceite
de palma disminuye los valores de ARNm de
APOA5 en el hígado en un 75% (p = 0,020) en los
ratones de 16 semanas, un 35% (p = NS) en los de
24 semanas y un 45% (p = 0,023) en los de 32 se-
manas, respecto a la dieta convencional. Sin em-
bargo, la adición de 0,25% de colesterol a la dieta
rica en grasa saturada evita esta disminución en
los valores de ARNm de APOA5 que no difieren de
los de la dieta convencional tanto en los ratones de
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Tabla 1. Valores basales de parámetros lipídicos y características de todos los ratones según el tipo de dieta

DN DRG DRG + 0,25% COL p

COL (mmol/l) 7,9 ± 2,4 12,4 ± 2,1 20,4 ± 4,4 < 0,0001
TG (mmol/l) 0,8 ± 0,3 0,9 ± 0,2 0,8 ± 0,4 NS
COL en hígado (nmol/l) 4,8 ± 1,0 4,8 ± 0,9 7,6 ± 2,5 < 0,0001
TG en hígado (nmol/l) 5,6 ± 1,4 6,2 ± 2,9 9,4 ± 5,6 0,013
Cuantificación de la lesión  

arteriosclerótica (Um2) 149.691,0 ± 131.747,4 365.996,3 ± 273.294,0 1.117.418,3 ± 734.723,5 < 0,0001
MCP-1 (pg/ml) 161,9 ± 63,4 200,1 ± 114,8 236,2 ± 118,4 NS
Presencia de esteatosis 

(% de ratones) 0 14,3 85,7 0,005

COL: colesterol; DN: dieta convencional; DRG: dieta rica en grasa saturada (20% aceite de palma); MCP 1: monocyte chemotactic protein-1; NS: no
significativo; TG: triglicéridos.
Los resultados se presentan como media ± desviación estándar.



16 semanas (p = 0,003) como en los de 32 (p =
0,039) (fig. 2).

Efecto de la edad sobre los lípidos 
y la arteriosclerosis

La tabla 2 muestra las diferencias entre los pará-
metros lipídicos determinados en los ratones ali-
mentados con todas las dietas, según la edad a la
que fueron sacrificados.

Vemos que con la edad los valores circulantes de
colesterol no presentan ningún cambio y que los
valores de TG circulantes disminuyen significativa-
mente a las 32 semanas (p = 0,016). Los valores de
colesterol en el hígado tienden a disminuir con la
edad y en cuanto a los TG vemos que disminuyen

significativamente (p = 0,003). El área de la lesión
arteriosclerótica aumenta, tal y como esperába-
mos, así como el grado de inflamación determina-
do con la concentración de MCP-1 en plasma (p <
0,0001 y p < 0,0001, respectivamente). Con la edad
también aumenta el número de ratones que pre-
sentan esteatosis (p = 0,037).

La expresión hepática del gen APOA5 aumenta con
la edad

Los valores hepáticos de ARNm de APOA5 se co-
rrelacionan positivamente con la edad (R2 = 0,405;
p < 0,0001) y negativamente con los valores de co-
lesterol y TG en el hígado (R2 = 0,082; p = 0,047; y
R2 = 0,087; p = 0,040, respectivamente). Los ratones

GUARDIOLA M ET AL. LA GRASA SATURADA EN LA DIETA DISMINUYE LA EXPRESIÓN HEPÁTICA DE APOA5 EN RATONES DEFICIENTES EN APO E

Clin Invest Arterioscl. 2007;19(1):22-9   25

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0

Dieta
convencional

Dieta rica
en grasa

Dieta rica en
grasa + 0,25%
de colesterol

16 semanas

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0

Dieta
convencional

Dieta rica
en grasa

Dieta rica en
grasa + 0,25%
de colesterol

24 semanas

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0

Dieta
convencional

Dieta rica
en grasa

Dieta rica en
grasa + 0,25%
de colesterol

32 semanas

E
xp

re
si

ón
 d

e 
A

P
O

A
5 

(u
ni

da
de

s 
ar

bi
tr

ar
ia

s)

b

a

Figura 2. Distribución de los valores de expresión hepática de APOA5 en relación con el tipo de dieta que recibían los ratones agru-
pados por edad. La expresión hepática de APOA5 en los ratones alimentados con dieta rica en grasa saturada está significativamen-
te disminuida respecto de la que presentan los ratones alimentados con dieta convencional o dieta rica en grasa saturada suple-
mentada con colesterol en los ratones de 16 (p = 0,020)a, 24 (p = NS) y 32 (p = 0 ,023)b semanas de edad, respectivamente.

Figura 1. Esteatosis en hígado según el tipo de dieta.
Secciones de tejido hepático de ratón KO-apoE de 32 semanas de edad alimentado con dieta convencional (A) y de ratón alimenta-
do con dieta rica en grasa saturada (B) donde se observa una mayor presencia de microvesículas lipídicas.



de 24 y 32 semanas de edad presentan unos valores
de media del 89,1 y el 282,8% superiores respecto a
la expresión que presentan los de 16 semanas (fig.
3). Este efecto es independiente de la dieta ya que
también se observa si separamos los ratones en los
diferentes grupos de dieta.

Arteriosclerosis
Para intentar comprender el alcance de los cam-

bios en APOA5 inducidos por las distintas dietas,
analizamos las correlaciones entre los valores de
ARNm de APOA5 y de lípidos, la lesión ateromato-
sa y el grado de inflamación en estos ratones.

La expresión hepática de APOA5 no se correla-
ciona significativamente con ningún parámetro li-
pídico determinado en los ratones.

Tal y como muestran las figuras 4 y 5, observa-
mos que la expresión de APOA5 tiende a corre-

lacionarse positivamente con la superficie de lesión
en la arteria aorta de los ratones alimentados con
dieta rica en grasa saturada, y negativamente en los
ratones alimentados con dieta convencional o dieta
rica en grasa saturada suplementada con colesterol.
En el caso de la concentración plasmática de MCP-
1, también observamos el mismo comportamiento
de forma positiva y significativa en los ratones ali-
mentados con dieta rica en grasa saturada y corre-
lacionando negativamente en los ratones alimenta-
dos con los otros 2 tipos de dietas.

Discusión
Nuestros resultados demuestran que la grasa sa-

turada disminuye cerca de un 50% la expresión he-
pática de APOA5 en el ratón KO-apoE. Además, au-
menta con la edad en todas las dietas administradas.

Dieta
La expresión hepática del gen APOA5 disminuye

significativamente en todos los ratones de diferen-
tes edades alimentados con dieta rica en ácidos
grasos saturados; sin embargo, al suplementar esta
dieta con 0,25% de colesterol tal efecto desaparece.

Los modelos animales indican que la sobreex-
presión de APOA5 ayuda a controlar los valores
plasmáticos de TG13. Por lo tanto, la disminución
de hasta un 75% en animales jóvenes de la expre-
sión hepática de APOA5 supondría un efecto adver-
so en los TG. Ello estaría de acuerdo con los estu-
dios que muestran que una dieta rica en grasa
saturada aumenta los valores de TG y que el déficit
de apo A-V en humanos está asociado a hipertrigli-
ceridemia grave14,15. Sorprendentemente, no hemos
observado que la disminución de APOA5 afecte a
los valores de TG. Creemos que ello puede ser una
característica específica de los ratones KO-apoE en
los que sabemos que la vía secretora de TG en los
hepatocitos está alterada16, lo cual podría restar in-
fluencia a APOA5 en la síntesis de VLDL.
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Tabla 2. Valores basales de parámetros lipídicos y características de todos los ratones a las diferentes edades
de sacrificio

16 semanas 24 semanas 32 semanas p

COL (mmol/l) 13,1 ± 5,3 12,8 ± 5,1 14,2 ± 7,2 NS
TG (mmol/l) 0,9 ± 0,3 0,9 ± 0,4 0,6 ± 0,1 0,016
COL en hígado (nmol/ml) 5,8 ± 1,9 6,3 ± 2,8 5,1 ± 1,4 NS
TG en hígado (nmol/ml) 7,8 ± 3,4 8,6 ± 5,5 4,7 ± 1,8 0,03
Cuantificación de la lesión 

arteriosclerótica (Um2) 137.372,3 ± 80.361,0 573.481,8 ± 507.980,2 895.630,4 ± 744.224,9 0,001
MCP-1 (pg/ml) 132,7 ± 46,2 293,4 ± 133,2 211,0 ± 87,5 0,001
Presencia de esteatosis (%) 0 71,4 28,6 0,037

COL: colesterol; MCP-1: monocyte chemotactic protein 1; NS: no significativo; TG: triglicéridos.
Los resultados se presentan como media ± desviación estándar.
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Figura 3. Distribución de los valores de expresión hepática de
APOA5 en relación con la edad a la que fueron sacrificados los
ratones. Los ratones de 32 semanas de edad presentaban ma-
yores valores de expresión de APOA5 en hígado respecto de los
ratones de 16 semanas (p < 0,001).
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Figura 4. Correlación entre la expresión hepática de APOA5 y
la cantidad de lesión en la arteria aorta según el tipo de dieta
con que estaban alimentados los ratones. Los ratones alimen-
tados con dieta convencional presentan una correlación nega-
tiva con la superficie de lesión en la arteria aorta (R2 = 0,202; p
= NS), al igual que los alimentados con dieta rica en grasa más
0,25% colesterol (R2 = 0,182; p = NS). En cambio, los ratones
alimentados con dieta rica en grasa saturada tendían a presen-
tar una correlación positiva con el área de la lesión (R2 = 0,146;
p = NS).
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Figura 5. Correlación entre la expresión hepática de APOA5 y
la concentración plasmática de monocyte chemotactic protein 1
(MCP-1) según el tipo de dieta con que estaban alimentados
los ratones. Los ratones alimentados con dieta convencional
tendían a presentar una correlación negativa con la concentra-
ción de MCP-1 en plasma (R2 = 0,583; p = NS), al igual que los
alimentados con dieta rica en grasa más 0,25% colesterol (R2 =
0,013; p = NS). En cambio, los ratones alimentados con dieta
rica en grasa saturada presentaban una correlación positiva
con el área de la lesión (R2 = 0,380; p = 0,025).



El mecanismo mediante el cual los ácidos grasos
libres y el colesterol actuarían en APOA5 no está
claro; sin embargo, sabemos que los ácidos grasos
regulan la expresión de genes implicados en el me-
tabolismo energético y en este proceso de regula-
ción también están implicados varios tipos de re-
ceptores nucleares encargados del reconocimiento
de secuencias en la zona reguladora del gen. En el
caso de APOA5, sabemos que está regulado, entre
otros, por receptor de la activación de peroxisomas
α (PPARα)17, que tiene como ligandos naturales los
ácidos grasos, y nuestros resultados describen por
primera vez un papel regulador de los ácidos gra-
sos saturados en la expresión de APOA5.

El efecto de la suplementación de colesterol en la
expresión hepática de APOA5 puede explicarse te-
niendo en cuenta que su expresión está estimulada
por el receptor nuclear RORα18,19, cuya actividad
transcripcional está regulada por el colesterol. Está
descrito que las condiciones que afectan al conteni-
do celular de colesterol pueden modular la actividad
de RORα in vitro20, por tanto, es de esperar que el
tipo de dieta que administramos en estos ratones,
que aumenta los valores de colesterol, hace que
RORα sea constitutivamente activo y, por tanto, esti-
mule la expresión de APOA5, por lo que se pierde el
efecto producido por la dieta rica en grasa saturada.

Edad
El ratón KO-apoE alimentado con dieta aterogé-

nica experimentan un deterioro progresivo del hí-
gado (esteatosis e inflamación). La expresión he-
pática del gen APOA5 está significativamente au-
mentada con la edad y este efecto no depende del
tipo de dieta recibida. Sin embargo, debido al dete-
rioro funcional del hígado de estos animales some-
tidos a dietas aterogénicas, creemos que este au-
mento puede deberse a este hecho más que a la
edad per se. Además, los cambios en la expresión
de APOA5 debidos a la edad se correlacionan de
forma negativa y significativa con los valores de co-
lesterol y TG en el hígado. Ello es congruente con
el hecho de que APOA5 es uno de los genes más so-
breexpresados durante el proceso de regeneración
hepática y que ya ha sido considerado como proteí-
na de fase aguda21,22.

Arteriosclerosis
Desde que se descubrió en 2001 el gen APOA5 se

ha asociado a mayores valores de TG circulantes
en varios tipos de poblaciones como diabéticos e
hiperlipémicos; nuestro grupo ha descrito asocia-
ción en pacientes con HLFC y en pacientes infecta-
dos por el virus de la inmunodeficiencia humana

tratados con inhibidores de la proteasa23-25. Tam-
bién se ha asociado a mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular y se ha identificado como proteína
de fase aguda, un efecto independiente de los valo-
res plasmáticos de TG.

Como ya se ha comentado, el descenso en la ex-
presión hepática de APOA5 debido a la ingesta de
dieta rica en grasa saturada no se correlacionaba
con los valores de lípidos, posiblemente debido a la
alteración en la vía secretora hepática de TG en los
ratones KO-apoE16. Por ello nos interesó saber si
este efecto se correlacionaba con otros parámetros
implicados con el proceso arteriosclerótico deter-
minados en estos ratones.

La expresión hepática de APOA5 se correlaciona
con parámetros inflamatorios como la concentra-
ción en plasma de MCP-1 y con la superficie de le-
sión arteriosclerótica. Estas correlaciones varían
según el tipo de dieta con que alimentamos a los
ratones, un hecho que refleja la importancia del
efecto modulador de la dieta en la enfermedad car-
diovascular y sus factores de riesgo. Según el tipo
de dieta, observamos que los valores de expresión
hepática de APOA5 presentan un patrón de expre-
sión inverso. Con la dieta convencional de ratón,
los valores de expresión de APOA5 se correlacionan
negativamente con la cantidad de lesión arterios-
clerótica y con el grado de inflamación presente en
el ratón, lo que sugiere cierta asociación con el
riesgo cardiovascular. Con la dieta rica en grasa sa-
turada vemos que se correlaciona positivamente,
tanto con el grado de arteriosclerosis como con el
grado de inflamación de los ratones, y probable-
mente actúa como proteína de fase aguda en con-
diciones de estrés del organismo.

En conjunto, los datos son congruentes con una
doble función del gen de APOA5. Como regulador
del metabolismo de los lípidos, en relación con la
síntesis y secreción de lipoproteínas y el control de
las reservas hepáticas de grasa, y como proteína de
fase aguda con unos valores más elevados de activi-
dad transcripcional, asociados a parámetros infla-
matorios.

En resumen, la grasa saturada de la dieta dismi-
nuye cerca de un 50% la expresión hepática de
APOA5 en el ratón KO-apoE, y por tanto, puede re-
presentar una forma de modificar la expresión de
APOA5 en el hígado.

Bibliografía
1. Osada J, Joven J, Maeda N. The value of apolipoprotein E knock

out mice for studying the effects of dietary fat and cholesterol on
atherogenesis. Curr Opin Lipidol. 2000;11:25-9.

GUARDIOLA M ET AL. LA GRASA SATURADA EN LA DIETA DISMINUYE LA EXPRESIÓN HEPÁTICA DE APOA5 EN RATONES DEFICIENTES EN APO E

28 Clin Invest Arterioscl. 2007;19(1):22-9



2. Pennacchio LA, Rubin EM. Apolipoprotein A5, a newly identified
gene that affects plasma triglyceride levels in humans and mice.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2003;23:529-34.

3. Weinberg RB, Cook VR, Beckstead JA, Martin DD, Gallagher JW,
Shelness GS, et al. Structure and interfacial properties of human
apolipoprotein A-V. J Biol Chem. 2003;278:34438-44.

4. Merkel M, Loeffler B, Kluger M, Fabig N, Geppert G, Pennacchio
LA, et al. Apolipoprotein AV accelerates plasma hydrolysis of
triglyceride-rich lipoproteins by interaction with proteoglycan-
bound lipoprotein lipase. J Biol Chem. 2005;280:21553-60.

5. Hubacek JA. Apolipoprotein A5 and triglyceridemia. Focus on the
effects of the common variants. Clin Chem Lab Med. 2005;43:897-
902.

6. Szalai C, Keszei M, Duba J, Prohaszka Z, Kozma GT, Csaszar A, et
al. Polymorphism in the promoter region of the apolipoprotein A5
gene is associated with an increased susceptibility for coronary ar-
tery disease. Atherosclerosis. 2004;173:109-14.

7. Hubacek JA, Skodova Z, Adamkova V, Lanska V, Poledne R. The
influence of APOAV polymorphisms (T-1131>C and S19>W) on
plasma triglyceride levels and risk of myocardial infarction. Clin
Genet. 2004;65:126-30.

8. Lee KW, Ayyobi AF, Frohlich JJ, Hill JS. APOA5 gene polymorp-
hism modulates levels of triglyceride, HDL cholesterol and
FERHDL but is not a risk factor for coronary artery disease. Athe-
rosclerosis. 2004;176:165-72.

9. Kim JY, Kim OY, Koh SJ, Jang Y, Yun SS, Ordovas JM, et al.
Comparison of low-fat meal and high-fat meal on postprandial li-
pemic response in non-obese men according to the -1131T>C
polymorphism of the apolipoprotein A5 (APOA5) gene (randomi-
zed cross-over design). J Am Coll Nutr. 2006;25:340-7.

10. Lai CQ, Corella D, Demissie S, Cupples LA, Adiconis X, Zhu Y, et
al. Dietary intake of n-6 fatty acids modulates effect of apolipopro-
tein A5 gene on plasma fasting triglycerides, remnant lipoprotein
concentrations, and lipoprotein particle size: the Framingham He-
art Study. Circulation. 2006;113:2062-70.

11. Escola-Gil JC, Julve J, Marzal-Casacuberta A, Ordonez-Llanos J,
Gonzalez-Sastre F, Blanco-Vaca F. Expression of human apolipo-
protein A-II in apolipoprotein E-deficient mice induces features of
familial combined hyperlipidemia. J Lipid Res. 2000;41:1328-38.

12. Tangirala RK, Rubin EM, Palinski W. Quantitation of atheroscle-
rosis in murine models: correlation between lesions in the aortic
origin and in the entire aorta, and differences in the extent of le-
sions between sexes in LDL receptor-deficient and apolipoprotein
E-deficient mice. J Lipid Res. 1995;36:2320-8.

13. Pennacchio LA, Olivier M, Hubacek JA, Cohen JC, Cox DR, Fru-
chart JC, et al. An apolipoprotein influencing triglycerides in hu-
mans and mice revealed by comparative sequencing. Science. 2001;
294:169-73.

14. Oliva CP, Pisciotta L, Li Volti G, Sambataro MP, Cantafora A,
Bellocchio A, et al. Inherited apolipoprotein A-V deficiency in se-
vere hypertriglyceridemia. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2005;
25:411-7.

15. Marcais C, Verges B, Charriere S, Pruneta V, Merlin M, Billon S,
et al. Apoa5 Q139X truncation predisposes to late-onset hyperchy-
lomicronemia due to lipoprotein lipase impairment. J Clin Invest.
2005;115:2862-9.

16. Mensenkamp AR, Van Luyn MJ, Havinga R, Teusink B, Waterman
IJ, Mann CJ, et al. The transport of triglycerides through the se-
cretory pathway of hepatocytes is impaired in apolipoprotein E
deficient mice. J Hepatol. 2004;40:599-606.

17. Prieur X, Coste H, Rodriguez JC. The human apolipoprotein AV
gene is regulated by peroxisome proliferator-activated receptor-
alpha and contains a novel farnesoid X-activated receptor respon-
se element. J Biol Chem. 2003;278:25468-80.

18. Lind U, Nilsson T, McPheat J, Stromstedt PE, Bamberg K, Balen-
dran C, et al. Identification of the human ApoAV gene as a novel
RORalpha target gene. Biochem Biophys Res Comun. 2005;330:
233-41.

19. Genoux A, Dehondt H, Helleboid-Chapman A, Duhem C, Hum
DW, Martin G, et al. Transcriptional regulation of apolipoprotein
A5 gene expression by the nuclear receptor RORalpha. Arterios-
cler Thromb Vasc Biol. 2005;25:1186-92.

20. Kallen JA, Schlaeppi JM, Bitsch F, Geisse S, Geiser M, Delhon I, et
al. X-ray structure of the hRORalpha LBD at 1.63 A: structural
and functional data that cholesterol or a cholesterol derivative is
the natural ligand of RORalpha. Structure. 2002;10:1697-707.

21. Becker S, Schomburg L, Renko K, Tolle M, Van der Giet M, Tietge
UJ. Altered apolipoprotein A-V expression during the acute phase
response is independent of plasma triglyceride levels in mice and
humans. Biochem Biophys Res Comun. 2006;339:833-9.

22. Van der Vliet HN, Sammels MG, Leegwater AC, Levels JH, Reits-
ma PH, Boers W, et al. Apolipoprotein A-V: a novel apolipoprotein
associated with an early phase of liver regeneration. J Biol Chem.
2001;276:44512-20.

23. Ribalta J, Figuera L, Fernandez-Ballart J, Vilella E, Castro Cabe-
zas M, Masana L, et al. Newly identified apolipoprotein AV gene
predisposes to high plasma triglycerides in familial combined hy-
perlipidemia. Clin Chem. 2002;48:1597-600.

24. Guardiola M, Ferre R, Salazar J, Alonso-Villaverde C, Coll B, Pa-
rra S, et al. Protease Inhibitor-Associated Dyslipidemia in HIV-In-
fected Patients Is Strongly Influenced by the APOA5-1131T->C
Gene Variation. Clin Chem. 2006;52:1914-9.

25. Evans D, Buchwald A, Beil FU. The single nucleotide polymorp-
hism -1131T>C in the apolipoprotein A5 (APOA5) gene is associa-
ted with elevated triglycerides in patients with hyperlipidemia. J
Mol Med. 2003;81:645-54.

GUARDIOLA M ET AL. LA GRASA SATURADA EN LA DIETA DISMINUYE LA EXPRESIÓN HEPÁTICA DE APOA5 EN RATONES DEFICIENTES EN APO E

Clin Invest Arterioscl. 2007;19(1):22-9   29


