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Titulo: Descubren cémo actiia el colesterol “malo” en el organismo, clave en el desarrollo de cardiopatias

e Con técnica de imagen llamada criomicroscopia electrénica

ientificos de los Institutos
‘ Nacionales de la Salud
(NTH) de Estados Unidos
han descubierto c6mo el coleste-
rol “male”, conocido como coles-
terol de lipoproteinas de baja den-
sidad o LDL-C,seacumula en el or-
yanismo, un hallazgo que podria
facilitarel desarrollo de tratamien-
tosmads personalizados paralasen-
fermedades cardiovasculares

El equipo demostré por primera
vez como la principal proteina es-
tructural de las LDL se une asu re-
ceptor y qué pasa cuando ese pro-
ceso se deteriora. Los resultados,
publicados en Nature, arrojan luz
sobre la contribucion de las LDLa
las cardiopatias, que son la princi-
pal causa de muerte en el mundo.

“El LDL es una de las principa-
les causas delas enfermedades car-
diovasculares, que matan a una
personacada 33 segundos, perosi
se quiere entender al enemigo,
hay que saber qué aspecto tiene”,
apunta Alan Remaley, coauter y
director del Laboratorio de Meta-
bolismo Lipoproteico del Institu
to Nacional del Corazdn, los Pul-
mones y la Sangre de los NIH.

Hastaahora no se habia podido
visualizar la estructura de las
LDL, ni lo que ocurre cuande se
unen a su receptor, la proteina
LDLR. Normalmente, cuando el
LDLyel LDLR seunenempiezael
proceso de eliminacién del LDL
de la sangre. Pero las mutaciones
genéticas pueden impedir ese tra-
bajo, haciendoquelas LDL se acu-
mulen en lasangre yse depositen
en las arterias en forma de placa,
lo que da lugar a la aterosclerosis
que provoca las enfermedades
cardiacas.

Enestainvestigacion losinvesti-
gadores lograron ver qué ocurre en
unafasecriticadeese procesoy ob-
servarel LDL bajo una nueva luz.

“Nadie habia llegado nuncaala
resolucidn que tenemos nosotros.
Podemos ver con tanto detalle y
empezara desentraiiarcomo fun-
ciona en el organismo”, explica Jo-
seph Marcotrigiano, del Instituto
Nacional de Alergias y Enferme-
dades Infecciosas de los NIH y
coautor del trabajo.

La técnica de imagen usada se
Ilama criomicroscopia electréni-

Descubren como actua el colesterol

“malo” en el organismo, clave
en el desarrollo de cardiopatias

Con tecnologia de alta gama, cientificos estadounidenses pudieron ver el proceso, lo que
puede ayudar a crear farmacos.

Las cardiopatias son la prncipal causa de muerte en el mundo y controlarse resulto fundamental.

"EILDL 8s una dle as principales
causas de las enfermedades
cardiovasculares, que matan a
una persona cada 33 segundos.
Si se quiere entender al enemigo
hay que saber suaspecto”.

Alan Remaley
Investigador

ca y permitié ver la totalidad de
la proteinaestructural de las LDL
cuandose unen al LDLR.

Después, con inteligencia arti-
ficial pudieron modelar la estruc-
turay lecalizar las mutaciones ge-
néticas conocidas que dan lugar
aunaumento de LDL. Asi, descu-
brieron que muchas de las muta
ciones en el punto de conexion
entre el LDL y el LDLR estaban
asociadas a una enfermedad he-
reditaria denominada hipercoles-
terolemia familiar (HF), que se ca-
racleriza por defectos en el modo
en que el organismo absorbe las
LDLen suscélulas. Quienesla pa-
decen presentan niveles extrema-
damente elevados de LDL y pue-
den sufrir infartos muy jovenes.

Los investigadores descubrie-
Ton que las variantes asociadas a
la HF tendian a agruparse en de-
terminadas regiones de las LDL.
Alsabercon precision dénde y c6-
mose uncel LDLRal LDL, los au-
tores defienden que ahora po
drian dirigirse a esos puntos de
conexion para disefiar nuevos fr-
macos destinades a reducir el
LDL dela sangre.
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