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Posteriormente se descubriS que en la sîntesis "in vivo" 
de âcidos grasos en hîgado, la mayor activida.d corresponde a es 
tas particules microsomales (Favarger y col. 1.969? Rous y Aubry, 
1.970).

1.2.4 SINTESIS DE ACIDOS GRASOS INSATURADOS.

Durante mucho tiempo se considéré que los âcidos gtasos 
insaturados eran products exclusivamente de la desaturacién del 
correspondiente âcido graso saturado. Sin embargo, los trabajos 
de Bloomfield y Bloch (1.960) y Marsh y James (1.962) han apor- 
tado nuevas ideas sobre este problems. Actualmente se sabe que 
esta reaccién de desaturacién tiene lugar en microsomas (Bloom
field y Bloch, 1.960| Marsh y James, 1.962; Nagai y Bloch, 1.963) 
y requiere la presencia de NADPH y 0^ molecular (Hplloway y Wakil, 
1.964). Por otra parte, la reaccién de desaturacién puede ir acom 
pa&ada de una reaccién de elongacién, con lo que e-L mismo âcido 
graso satur^do puede se^ir como precursor de âcidos insaturados 
de diferente longitud d^ cadena.

acetll-CoA

NApPH. NADH ̂ estearil-CoA oleil-CoA

palmitil-CoA

NADPH,0.

acetil-CoA, NADPH

palmitoleil-CoA NADH cis-vaccênico

Todos los âcidos polienoicos présentes en los mamîferos 
se forman, por reacciones de elongacién y/o desaturacién, a par
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tir de cuatro precursores: palmitoleico, oleico, linoleico y lino 
iSnico. Sin embargo, los âcidos grasos linoleico y linolênico no 
pueden ser sintetizados por los mamîferos, quienes tienen que in 
gerirlos de fuentes vegetales, por lo que son âcidos grasos esen 
ciales.

Tambiên ha sido propuesta en mamîferos la sîntesis "de no 
vo" de âcido oleico. De hecho, la avidina inhibe la sîntesis de 
âcido esteârico pero no la de oleico en extractos de mitocondria 
(Harlan y Wakil, 1.9^3), por lo que debe excluirse un origen co- 
mûn para estos dos âcidos. Los estudios "in vivo" confirir.an esta 
hipêtesis (Dupois y Favarger, 1.963; Rajn y Reiser, 1.969).

1.3 BIOSINTESIS DE TRIGLICERIDOS Y FOSFOLIPIDOS.

1.3.1 MECANISMO DE BIOSINTESIS "DE NOVO".

La biosîntesis tide novo" de triglicêridos y fosfolîpidoF 
(Kennedy, I.96I) tiene lugar mediante una ruta que es en parte 
comûn para ambas clases de glicerolîpidos y en la cual el âcic 
fosfatîdico ocupa una posiciên central (Fig, 1).



ATP NADPHGlicerol — ^a-glicerofosfato-^—  dihidroxiacetona-P

2 acil-CoA 

dcido fosfatldico

Fosfatidilcolina fosfatidilinositol
CTP

inositol

CDP-diglicêridoCDP-colina
a ,P - digliclrido

oc- glicerofosfato
S-adenosil
metionina fosfatidilglicerofosfato

acil-CoACDP-etanolamina

fosfatidilglicerol

fosfatidiletanolamina
CDPfdiglicSrido

triglicêrido

cardiolipina

Esquema de biosîntesis de Triglicêridos y Fosfolîpidos
Figura 1
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El mecanismo principal de biosîntesis del glicerol lipiii 
J es a travês del oc-glicerofosfato (sn-glicerol-3-fosfato) que 
jrocede de la fosforilaciên del glicerol mediante ATP o por re~ 
ducciên de la dihidroxiacetona-fosfato, reacciones ambas que tie 
nen lugar en el citoplasma celular. En el tejido adiposo, la fos 
forilaciên de la glicerina constituye un mecanismo cuya importan 
cia cuantitativa en la formaciên de cc-glicerofosfato es practi- 
camente nula, lo cual fue atribuido por Margolis y Vaugham (I.9C 
a la ausencia en este tejido de la correspondiente gliceroquinas; 
que es sin embargo muy activa en hîgado. Posteriormente, sin em
bargo, Robinson y Newsholme (1.96?) han puesto de manifiesto la 
existencia en te jido adiposo de rata de una actividad enzim&t ic;: 
muy baja de gliceroquinasa.

Existe ademâs otro mecanismo que implica la acilaciêr. de 

dihidroxiacetona-fosfato y posterior reducciên con NADPH (Hajra 
y Agranoff, 1967$ Manning y Brindley, 1.972).

Sin embargo, los estudios realizados "in vitro” por Pogi 
tad et al., (1.974) en cêlulas aisladas de hîgado de rata han v 
to de manifiesto que el papel deserapenado por este mecanismo 
de menos importancia desde el punto de vista cuantitativo, aunq 
queda todavfa por demostrar la importancia relative de esta rut 
y la del oc -glicerofosfato "in vivô *.

Los estudios llevados a cabo sobre la acilaciên del cc-g 
cerofosfato ponen de manifiesto que en hîgado de rata las enzim-. 
acilantes estân localizadas en la membrana mitocondrial externa 
en el retîculo endoplâsraico. En mitocondrias de distintos êrgan: 
de rata y de hîgado de diferentes especies de mamîferos (rata, c 
nejo, bovino, mono, humanos), los sustratos mâs efectivos en la 
acilaciên del oc-glicerofosfato son âcidos grasos saturados, exi 
tiendo en hîgado de rata dos actividades mâximas, una para palml 
tico y otra para lâürico (Daae, 1.972a, 1.972b, 1.973)* El prin
cipal prodûcto de la reacciên mitocondrial es âcido lisofosfatî- 
dico. En microsomas, los âcidos grasos saturados e insaturados



son buenos sustratos para las reacciones de acilaciên, siendo el 
âcido fosfatîdico el principal producto de esta reacciên (Daae, 
1.972a, 1.973).

Vatios autores (Kanoh y Ohno, 1.973a; Sinclair, 1.971* Sun 
dler et al., 1.974) han coraprobado en microsomas de hîgado de ra
ta la reversibilidad de la reacciên catalizada por CDP-colina:1,2- 
diacilglicerol colina (y etanolamina) fosfotransferasas, que da 
lugar a la formaciên de CDP-colina y CDP-etanolamina a partir de 
los fosfolîpidos endêgenos. Asimismo, Kanoh y Ohno (1.973b) han 
encontrado que los 1,2-diglicêridos forraados por inversiên de d^ 
cha reacciên se degradan por la actividad microsomal; esta frac*** 
ciên celular posee actividad 1, 2-diglicêrido fosfoquinasa que 
utiliza los 1, 2-diglicSridos, tanto endêgenos como exêgenos, pa 
ra formar âcidos fosfatîdicos.

1.3.2 MEQANISMO DE DESACILACION-REACILACION.

La distribuciên tîpica de âcidos grasos ep fosfolîpidos 
de mamîferos es asimêtrica, con predominio de los âcidos grasos 
saturados en la posiciên 1, mientras que los âcidos insaturados 
se localizan predominantemente en la posiciên 2. Lands (1.963) 
ha postulado que esta distribuciên asimêtrica de âcidos grasos 
debe ser el resultado de la actuaciên de un ciclo fosfolipasa- 
aciltransferasa:

diacilfosfâtidos  ̂ lisofosfâtidos
aciltransferasa (s)

Este mecanismo fue descrito por primera vez en sobrenadan 
te de hîgsdo de rata por Erbland y Marinetti (1.962) y tambiên 
fue puesto de manifiesto en sobrenadante de pulmên de rata (Van 
den Bosch et al., 1.963)..Los experimentos llevados a cabo en ho 
mogeneizados de hîgado y pulmên de rata (Van den Bosch et al., 
1 .9 6 3) y microsomas de hîgado de rata (Erbland y Marinetti, 1.963) 
han demostrado que la incorporaciên de l-acil-sn-glicero-3-fosfo
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rilcolina a lecitina "in vitro" tiene lugar casi exclusivamente 
per acilaciên directa, mientras que el mecanismo de transaeila- 
ciên entre 2 monoacil-sn-glicero-3-fosforilcolinas sêlo es dete£ 
table "in vitro" bajo condiciones de dèficiencia energêtica en el 
citosol.

Vereyken et al., (1.972) han realizado un estudio compara 
tivo de la biosîntesis de varias especies moleculares de lecitina 
en pulmên de rata y de lecitina y fosfatidiletanolamina en hîgado 
de rata.

Los resùltados obtenidos por estos autores en la biosînt^ 
sis "in vivo" de fosfatidilcolina en hîgado de rata, estân de a- 
cuerdo con los estudios previos realizados por Hill et al., (1.96 
Van Golde et al., (1.9^9) y Kanoh, (1.9ô9) "in vitro" y los estu - 
dios "in vivo" de Akesson et al. (1.970), en el sentido de que el 
mecanismo que opera predominantemente en la biosîntesis de espe
cies moleculares que contienen âcido linoleico es la sîntesis '' 
novo" via CDP-colina, y en particular en las especies palmitil- 
linoleil (Akesson, 1.970). Por el contrario, las especies moleci 
lares de lecitina que contienen âcidos tetraenoicos, y concret?- 
mente âcido araquidênico, se sintetizan predominantemente por a 
laciên de raonoacil-sn-glicero-3-fosforilcolina.

En la biosîntesis de fosfatidiletanolamina en hîgado de 
rata el mecanismo opérante principal en las especies molecularea 
que contienen âcidos hexaenoicos es la sîntesis "de novo" via 
CDP-etanolamina. Por otra parte, estas especies hexaenoicas mue£ 
tran una elevada velocidad de recambio; esto es debido, probable^ 
mente, a que los 1, 2-diacil-sn-glicerol hexaenoicos son converti^ 
dos a etanolaminas mucho mas ràpidamente que las restantes espe
cies de diacilgliceroles, como han sugerido Kanoh (1.970) y Ake^ 
son et al. (1.970). Otra posible explicaciên adicional a este h£ 
cho es que las especies hexaenoicas, inicialmente sintetizadas por 
un mecanismo "de novo" pueden ser degradadas ràpidamente, posibl^ 
mente por acciên de fosfolipasa A^, que libera el âcido hexaeno^
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COI la fracciên. restante de l-acil-sn-glicero-3-fosforiletanola- 
mina puede ser reacilada con otros âcidos distintos, con el con- 
siguiente incremento de las actividades especîficas relatives de 
las especies moleculares que contengan estos âcidos.

Los resùltados obtenidos en la biosîntesis "in vivo" de l£ 
citinas de pulmên sugieren que la sîntesis "de novo" via CDP-col^ 
na, cuando se la compara al ciclo desacilaciên-reacilaciên, con# 
tribuye relativamente mâs a la formaciên de lecitinas insaturadas 
en pulmên que en hîgado. Asî, se puede concluir que en pulmên la 
sîntesis Hde novo" es el mecanismo prédominante en la formaciên 
de lecitinas que contienen âcido linoleico y araquidênico y con# 
tribuye tambiên significativamante a la sîntesis de lecitinas mo 
noenôicas y desaturadas, aunque en la biosîntesis de estas êltir 
mas especies parece existir una contribuciên importante del meca 
nismo de desacilaciên-reacilaciên.

Los eptudios de Lands y Merkl (1.963) y Van den Bosch 
(1 .9 6 8), asî como los resùltados obtenidos por Vereyken et al. 
(1 .9 7 2), ponen de manifiesto que las aciltransferasas de hîgado 
de rata catalizan preferentemente la uniên de âcidos grasos insa 
turados a la posiciên 2 de l-acil-sn-glicero-3-fosforilcolina, 
pero en contraste con esto, las aciltransferasas de pulmên no 
catalizan una incorporaciên preferente de âcidos grasos insatu
rados a la posiciên 2, sinâ que la incorporaciên de âcido palmît^ 
co a esta posiciên es casi igual a la de oleico y linoleico. Se 
ha encontrado, asimismo, que las aciltransferasas catalizan la 
uniên de cantidades significativas de âcido palmîtiço a leciti
nas de pulmên en perro (Frosolono et al., 1.971), por lo que el 
mecanismo de acilaciên de lisolecitina debe desempqSar un papel muy 
importante en la formaciên o el mantenimiento de las elevadas can 
tidades de dipalmitil lecitina existentes en el pulmên de estas 
especies, hecho muy importante desde el punto de vista fisiolê- 
gico por ser la dipalmitil lecitina el compuesto cqnsiderado como 
principal responsable de la actividad superficial del pulmên que 
évita el colapso alveolar.



Asî pues, se puede concluir que la sîntesis de dipalmitoil 
lecitina en pulmên se realiza, al menos parcialmente por el meca
nismo de sîntesis "de novo" via CDP-colina, representando el cicj. 
desacilaciên-reacilaciên un mecanismo adicional importante en la 
biosîntesis o el mantenimiento de este importante compuesto para 
la actividad pulmonar.

1 .3 .3  MECANISMO DE METILACION

üno de los mecanismos de biosîntesis de lecitinas cuya e ; ;; 
tencia estâ bien establecida experimentalmente es si de la N ..a- 
tilaciên de fosfatidiletanolamina por transferencia sucesi va 10 

très grupos metilo procédantes de S-adenosilmetionina (üibson et 
al,, 1,961). Sin embargo, recientemente, Salerno y Beeler fini; ■- 
al estudiar la biosîntesis "in vivo" de fosfolîpidos y a an :n 
sores en hîgado de rata, han encontrado que no sâlo f o'-f n r ' i ■ ; e • 
nolamina, sino tambiên etanolamina, f osf oriletanolaminn v ;n,u--7. 
nolamina son sustratos para la reacciên de metilaci êu, pc;. 
proponen debe ser revisada la creencia general de que el (1 n- c 
sustrato para la metilaciên es la molêcula compléta d« fosfp.t Mi'- 
etanolamina, idea basada en que en experiencias anteriores realî  
zadas "in vitro" (Gibson et al., I.96I ; Bremer y Greenberg, 1 ici 
no se consiguiê detectar la metilaciên de esos precursores, Es
tos autores han encontrado tambiên que esta via de metilaciên ;r 
duce preferentemente fracciones mâs insaturadas de fostatidiico- 
lina, mientras que la incorporaciên de colina a fosfatidilcolin- 
en hîgado tiene lugar fundamentaimente por fosforilaciên via CDP- 
colina y estâ favorecida sobre todo en las fracciones mâs sapurs 
das de lecitina.

Con respecto a la biosîntesis dj especies moleculares con 
nctividad superficial en pulmên, hay que citar que los trabajos 
de BjSrnstad y Bremer (I.966), Wolfe et al. (1.970) y Di August 1
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ne (1.971)» han puesto de manifiesto que la contribuci6n del mé
canisme de metilaciôn de fosfatidiletanolaraina a la formaci&n de 
lecitinas de pulmôn, y especialmente de dipalmitil lecitina, es 
muy poco importante.

En el siguiente esquema se relacionan les diferentes meca 
nismos de biosîntesis de fosfôlîpidos estudiados hasta este momei 
to.

2 acil-Coâ
BIOSINTESIS

a , p -diglicêrido
"de novo

CDP-colina CDP-etanolamina

N.
PC PE

.lA DESAGI
LACION REA PC • S-adenosilnetionina PE‘
CILACION

via metilaciSn

1.3.4 Î-ECANISMOS DE INTERCAMBIO DE BASES NITRGGENADAS

Durante los ûltimos anos se ha ido acumulando una eviden- 
cia cada vez mas deeisiva de que la colina puede ser incorporada 
"in vivo" en forma libre a lecitinas de hîgado de ratas por un 
mécanisme que no implica la forrr.aciSn de CDP-colina corne interm^ 
diario (Treble et al., 1.970; Ejerve, 1.971, 1.972). Se ha suge- 
rido que este mécanisme que opera "in vivo" debe ser el mismo 
que es responsable de la incorporaci6n de colina libre "in vitro"



estimulada por Ca^^ (Dils y HUbscher, I.96I), el cual ha sido 
conocido tabién. en fracciones subcelulares de los cerebros de po 
llo (Porcellati et al., 1.971) y rata (Kaufer, 1.972), obtenien- 
dose en todos los tejidos estudiados que la mâxima actividad de 
este raecanisrao est& asociada a la fracci6n microsomal. Este meca 
nismo que actùa "in vitro" parece ser comûn para colina, etanola 
mina y L-serina y actua sin requerimiento de energia por lo que 
se ha supuesto que esta reacciôn consiste en un intercambio de ba 
ses nitrogenadas con fosfolîpidos ya preformados. Bjerve (1.973a) 
ha estudiado la incorporaciSn "in vitro" de bases libres a fosfo
lîpidos de hîgado de rata, encontrando que esta incorporaci5n es- 
t& localizada exclusivamente en la fracciôn microsomal y que la 
incorporaciSn de etanolamina tiene lugar preferentemente en las 
especies poliinsaturadas de fosfatidiletanolaraina. Aderaâs, este 
raecanisrao de incorporaci6n de bases libres debe ser el sisteraa 
principal para la biosîntesis "in vivo" de fosfatidilserina en 
hîgado de rata, mientras que la sîntesis "in vivo" de lecitina y 
fosfatidiletanolaraina por este raecanisrao es cùantitativamente de£ 
preciable,resultadç que estâ de acuerdo con los de otros autores 
(Salermo y Beeler, 1.973; Sundler, 1.973) segûn los cuales la in- 
corporaciôn de colina y etanolamina "in vivo" en fosfolîpidos de 
hîgado de rata tiene lugar predominanteraente por fosforilaciôn 
via CDP-base, siendo despreciable cùantitativamente en intercara- 
bio de bases. En cuanto a los fosfolîpidos que participai! corao 
sustratos en la reacci6n de intercambio de bases, Bjerve (1.973b) 
ha establecido que en microsomas de hîgado de rata pueden actuar 
corao sustratos lecitinas, fosfatidiletanolaminas y fosfatidilse- 
rinas, existiendo corao ûnica restricciôn la iraposibilidad de que 
fosfatidiletanolaraina se transforme en fosfatldilcolina.

de

1.4 INFLUENCIA DE DIETA Y HORMONAS SOBRE LA COMPOSICION 
Y DISTRIBUCION DE ACIDOS GRASOS EN LIPIDOS.

La coraposici6n de âcidos grasos de las diferentes clases 
lîpidos de plasma y de tejidos se afecta por el tipo de dieta
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y por influencias hormonales, asi corao por la administraci6n de 
diverses sustancias exôgenas.

La dieta, y especialmente una dieta rica en grasas, ejer- 
ce una influencia notable sobre la composiciSn de Scidos grasos 
de los lîpidos de la sangre y los tejidos, aunque el efecto cuan 
titativo es diferente segün las especies (0-Hea y Leveille, 1.969; 
Abraham, 1.970; fiolman, 1.963; Dryden et al., 1.973)* Por otra par 
:e,la alimentaciSn durante un période prolongado con una dieta de 
)ajo contenido de proteinas puede alterar la composici&n de &ci- 
ios grasos fosfolîpidos de hîgado de rata (Rogers, 1.972); estes 
cambios incluyen un descenso en las proporciones de los Scidos 
este&rico, araquidSnico y docosahexaenoico y un incremento en los 
îcidos oleico y linoleico. Asimismo, la eliminaciôn parcial de 
proteinas en la dieta puede producir alteraciones en la morfolo- 
gîa y composici&n de los Scidos grasos de mitocondrias de hîgado 
de rata (Harada, 1.967; Rogers, 1.971); las diferencias observa- 
das incluyen un descenso en las proporciones de este&rico y araqu^ 
dônico y un incremento de los âcidos palraîtico, oleico y docosapen 
taanoico.

Noble, Christie y Moore (1.971) han estudiado los cambios 
en la composiciôn de âcidos grasos de los lîpidos del tejido adô̂  
poso perirrenal en corderos alimentados con leche materna o con una 
leche sintêtica con un bajo contenido en grasa durante los prime- 
ros ocho dias desde su nacimiento; en el reciên ngcido, el l8:l 
era el &cido graso m^s abundante en triglicëridos y fosfolîpidos, 
mientras que los âcidos grasos poliinsaturados estaban présentes 
exclusivamente en los fosfolîpidos; en los animales alimentados 
con leche materna, durante los ocho dias siguientes se observ8 
un aumento considerable del 1 8 :2 y un descenso del 20:3; en los 
animales alimentados con leche sintêtica no se produjeron cambios 
en las concentraciones de estos dos êcidos. Estos autores estudia 
ron tambiên la distribuciên posicional de âcidos grasos en los 1^ 
pidos del tejido adiposo perirrenâl,observando que esta varia s£ 
gûn el tipo de dieta recibido por los animales.
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La administraciÔn a humanos de hormona del crecimiento du 
rante un période de très dias provoca un incremento en los procen 
tajes de palmîtico en trigliciridos y de linoleico y eicosatrie- 
noico en fosfolîpidos de suero, asî como un descenso en el porcen 
taje de oleico en fosfolîpidos (Jurand y Oliver, 1.970).

La administraci&n de ciertas sustancias exdgenas es capaz 
de provocar un cambio en los niveles normales de âcidos grasos y 
en su distribuci6n en clases de lîpidos. Asî, el tratamiento con 
clofibrate de pacientes con hiperlipoproteinemia cambia la comp£ 
sici&n de âcidos grasos en fosfolîpidos (incrementa el porcentaje 
de âcido nerv6nico), en triglicéridos (incrementa el porcentaje 
de èicosa pentaenoico) y en esteras de colesterol (elevaci&n del 
porcentaje de âcido linol^nico) (Takayasu et al., 1.971).

1.5 METABOLISMO DE LOS LIPIDOS PLASMATICOS.

1.5.1 SINTESIS HEPATICA DE LAS LIPOPROTEINAS.

Se considéra actualmente que la sîntesis de las lipoproteî 
nas comienza cuande su parte proteica ya esté formada (Mookerjea, 
1 .969; Lo y Marsh, 1.970; Bar-On et al., 1.973; Chapman et al., 
1.973). Los péptidos de las lipoproteînas de baja densidad (LDL) 
y lipoproteînas de elevada densidad (HDL) son sintetizados en los 
.ribosomas de los hepatocitos; los péptidos individuales se liberan 
de los ribosomas y se unen a un resto hidrocarbonado y a un fosfo 
lîpido, atravesando a continuaciên la membrana eijidoplésmica. La 
formaciôn de la uniSn lîpido-proteîna tiene lugar en el interior 
de los sacos endoplésmicos. Despuês de su migrac$6n por el retîcu 
lo endoplésmico y almacenamiento en el aparato de Golgi, las lipo 
protefnas son segregadas al medio extracelular por picnocitosis,

El mecanismo de Secreci&n de las lipoproteînas es todavîa 
desconocido. Los trabajos de perfusiôn del hîgado con aminoécidos
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marcados asî como el estudio del destlno metab6lico de lîpidos y 
apoproteînas individuales (Windmueller y Spaeth, 1.967? Ruderman 
et al., 1 .968; Chapman et al., 1.973; Eisenberg y Rachmilev/itz,
1 .973) sugieren que s6lo las lipoproteînas de muy baja densidad 
(VLDL) son segregadas directamente por el hîgado? las otras lip£ 
proteinas se formarîan a partir del catabolisme de las VLDL. Las 
lipoproteînas segregadas por el hîgado no tienen todos los este
ras de colesterol que se encuentran en las lipoproteînas del plas 
ma, sin<J que el colesterol se segrega principalmente como coles
terol libre (Barter, 1.974) y su esterificaci&n tiene lugar en el 
plasma por la acci6n de la lecitina-colesterol aciltransferasa 
(LCAT).

Parece ser que la disponibilidad en el hîgado de écidos 
grasos, junto con la presencia de los carbohidratos de réserva 
apropiados, son factores fundamentales en la regulaciSn de la bi£ 
sîntesis de las lipoproteînas, aunque se desconoce el mecanismo 
responsable de este control (Ruderman et al., 1.968; Narayan, 
1.970; Baraona y Lieber, 1.970).

1.3.2 SINTESIS DE LIPOPROTEINAS EN LA MUCOSA INTESTINAL.

Los quilomicrones transportan los triglicêridos de la di£ 
ta desde los sitios de absorci&n de lîpidos en el intestine del- 
gado,a travês del conducto tor&cico, hasta la sangre y con ella 
a los sitios de utilizaciSn en los tejidos.Los quilomicrones se 
forman en la mucosa intestinal como respuesta a la ingestiSn de 
écidos grasos de la dieta de una longitud de cadena a partir de 
12 étoraos de carbone (Fredrickson et al., 1.967). Estes écidos 
son esterificados en la mucosa intestinal a triglicêridos y es
tos se asocian con los componentes-estabilizadores de superficie 
-colesterol, fosfolîpidos, proteînas- formando los quilomicrones 
(Zilversmit, I.963). La presencia de la pequena proporciSn de pr£ 
teîna que poseen los quilomicrones parece ser esencial para su 
formaciên y funciSn. Se ha demostrado la sîntesis "de novo" de la 
proteîna de LDL en el intestine (Kessler et al., 1.970) y parece 
probable que el defecto metabSlico causante de la abetalipoprote£



nemia sea la ausencia de sîntesis del coraponente peptîdico de las 
LDL en el intestine, con lo cual no se sintetizan quilomicrones y 
los triglicêridos se acuraulan en la mucosa intestinal.

Las VLDL transportan los triglicêridos endSgenos, y aun
que el hîgado parece ser el 6rgano mas importante en la sîntesis 
de estas lipoproteînas, se ha demostrado que el intestine tambiên 
sintetiza VLDL (Windmueller y Levy, 1.968; Ockner y Jones, 1.970? 
Windmueller et al ., 1.973), si bien estas representan solamente 
un 1096 del total de las VLDL del plasma.

El mecanismo de transferencia de los quilomicrones y las 
VLDL del compartimente intracelular al extracelular es todavîa des 
conocido.

1 .5 .3  CATABOLISMO DE QUILOMICRONES Y LIPOPROTEINAS DE MUY BAJA
DENSIDAD

Los quilomicrones y VLDL transportan los triglicêridos en 
el plasma, tanto los procedentes de la dieta como los sintetizados 
en el hîgado. Los mecanismos y centros de utilizaciên de los tri
glicêridos plasméticos han sido objeto de numerosos estudios (Ni- 
kkila, 1 .969# Scow, 1.970; Fredridkson y Levy, 1.972)? se sabe a£ 
tualmente que los triglicêridos transportados por estas lipopro
teînas se transforman en triglicêridos y fosfolîpidos en las cêlu 
las de todo el organisme, a excepciên del cerebro; la mayor parte 
de los triglicêridos se dirigen al tejido adiposo y a la muscula 
tura esquelêtica, y en menor proporciên al hîgado, bazo, corazên 
y otros tejidos.

El tejido adiposo capta una -parte importante de los trigl£ 
cêridos circulantes por acciên de la lipoproteîna lipasa que esté 
presents en la red capilar de este tejido. El diêmqtro de los qu£ 
lomicrones y de VLDL es tan grande que no permits su paso a tra- 
vês del endotelio de los capilares del tejido adiposo y los tri
glicêridos tienen que ser hidrolizados antes de ser captados por
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el tejido adiposo. Los estudios citoquîmicos y de microscopîa ele£ 
tr6nica han demostrado que la hidrôlisis se produce en el interior 
de las celulas endoteliales de los capilares (Scow et al., 1.972).

En los demés tejidos extrahepéticos, a excepci&n del cere
bro, la captura de los triglicêridos de VLDL y quilomicrones tie
ne lugar despuês de la hidrêlisis por una lipoproteîna lipasa pr£ 
sente en estos tejidos.

La vida media de los quilomicrones en humanos es de e. 13 
minutes. Despuês de la hidrêlisis previa de los triglicêridos por 
la lipoproteîna lipasa, los residues ricos en colesterol y en f|os 
folîpidos son captados por el hîgado (Redgrave, 1.970). Los tri
glicêridos de las VLDL son captados menos rapidamente y la vida 
media de estas lipoproteînas es de 6 a 12 horas. Su hidrêlisis por 
la lipoproteîna lipasa da lugar a LDL y parece ser que todas las 
LDL del plasma derivan del catabolisme de las VLDL (Langer et al., 
1.970). Las concentraciones de VLDL en plasma estên determinadas 
al parecer por un balance entre sîntesis y catabolismo? Los éci- 
dos grasos libres, Los hidratos de carbone y otros precursores de 
la sîntesis hepética de triglicêridos estimulan la producciên de 
VLDL, mientras que insulina, lipoproteîna lipasa y concentraciên 
absoluta de triglicêridos en sangre parecen ser los factores im- 
plicados en su catabolismo.

Los quilomicrones pueden ser tambiên captados por el hlga- 
do, aunque actualmente se considéra que esta captaciên directâ por 
los hepatocitos es mucho menos importante de lo que se creîa hacà 
alg&n tiempo. Por el contrario, parece ser que el hîgado capta la 
mayor parte de los êcidos grasos de los quilomicrones despuês que 
los triglicêridos de estos han sido hidrolizados. En apoyo de es
ta idea esté el reciente descubrim'iento de una triglicêrido lipa
sa hepética (La Rosa et al, 1.972) que se ha demostrado que cata- 
liza la hidrêlisis de lipoproteînas ricas en triglicêridos (Krauss 
et al., 1.973; Assmann et al., 1.973).



En las VLDL, el nûcleo de triglicêridos esté rodeado de 
una capa de esteres de colesterol, fosfolîpidos y proteînas. La 
captura de estos fosfolîpidos en los tejidos tiene lugar por ac
ciên de dos enzimas: las fosfolipasas tisulares, PLA^ y PLA^, que 
se liberan al plasma a la vez que la lipoproteina lîpasa despuês 
de una inyecciên de heparina, y, en menor grado, la lecitina-co
lesterol sciltransferasa, que actua sobre todo sobre las HDL y 
que hidroliza el grupo acilo en posiciên (3 de la lecitina y lo 
transfiere al OH en 3 de colesterol.

1.5.4 CATABOLISMO DE LIPOPROTEINAS DE ELEVADA Y BAJA DENSIDAD.

Estas dos familias de lipoproteînas tienen como funciên 
fundamente.1 el transporte de colesterol. En humanos, las LDL trans 
portan colesterol libre desde el hîgado a los demês tejidos# las 
HDL transportarîan el colesterol libre desde los tejidos hasta el 
hîgado. En el plasma interviens la lecitina-colesterol aciltrans
ferasa para esterificar el colesterol; esta enzima funciona casi 
exclusivamente con el colesterol de las HDL, y los esteres de co 
lesterol résultantes de su acciên se intercambian e incorporan 
rapidamente en las otras lipoproteînas (Rothblat, 1.972).

En conejas normales (Chung et al., 1.969), la distribuciên 
de colesterol entre las diferentes familias de lipoproteînas plas 
mêticas es similar a la de humanos normales, aunque sus niveles 
son menores que en humanos. Por otra parte, durante la absorciên 
intestinal, la mayor parte del colesterol exêgeno es transportado 
por las VLDL en forma de esteres de colesterol (Rudel, et al.,
1.973).
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1.6 REGULACION DEL METABOLISED LIPIDICO.

1.6,1 ASPECTOS GENERALES DEL FLUJO DE TRIGLICERIDOS Y SU REGULACION.

Actualmente parece évidente que lor triglicêridos (TG) pr£ 
sentes en el plasma proceden casi exclusivamente de dos ûnicas 
fuentes: el intestino y el hîgado.Es e l  periodo posterior a la ab 
sorciSn intestinal, es decir, en auseccia de ingestion de lîpidos 
exêgenos^ casi todos los triglicêridos circulantes son de origen 
hepético,

El comnortamiento cinêtico de los trig;] icêridos del plasma 
y del hîgado, asî como el de eus ccmpcrcr.tcs . a % id os grasos y co
lesterol, -a <niiy complejo, presentandc edemas importantes diferen 
cias se gûn las especies animales, al r;en-.:-s en lo que se refiere a 
humanon di'a/ eu car et al,.. 1. 963} . cc:.-E) ' h.\ vt 1. et al., 1.962),
rata (Lak-r v achat z , l.^bV; y pe'co .ira s a at aj. . 1 .9 ' ' ) .

E/l figura ? se presents un es que ma ci eêtico simplifies
do y la f :• rr;C c l Sn y ut i lia/, ci on la ; r ; : Lt c tr. : cm plarmîticos y he 
péticos mr t./tado de alimente ci 6: r n-m-j. ..
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Los écîdos grasos constituyentes de los triglicêridos endê 
gènos présentés en el plasma pueden procéder: (1) de los triglic£ 
ridos del tejido adiposo a travês de los êcidos grasos libres 
(AGL) del plasma, (2) de los lîpidos de la dieta, (3) de otros 1^ 
pidos hepâticos, (4) de la sîntesis hepêtica (lipogênesis) y (5) 
del reciclaje de triglicêridos plasmêticos degradados. La contri- 
buciên cua^titativa de cada una de estas fuentes al "pool" de tr£ 
glicêridos plasmêticos y hepêticos depende, entre otras variables, 
de la especie y del estado de alimentaciên. Asî,en humanos, des
pues de ayunar toda la noche, el principal precursor inmediato de 
los êcidos grasos const^ituyentes de los triglicêridos del plasma 
son los êcidos grasos libres (Eaton et al., 1.965); en conejo pa- 
rèce que tambiên un mecanismo anêlogo a este prédomina sobre los 
dpmês (Havel et al,, 1.962), mientras que en rata s6lo una parte 
mïnima procédé directamente de los êcidos grasos libres, siendo 
la fuente mês importante, desde el punto de vista cuantitativo.
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la lipogênesis hepêtica y los fosfolîpidos (Baker y Schotz, 1.96?); 
hay que destacar que en ratas alimentadas normalmente, la contri
bue iên mayor a los êcidos grasos constituyentes de los triglicêr^ 
dos hepêticos procédé de la dieta (Mendenhall, 1.973).

El paso de los êcidos grasos desde los triglicêridos alma- 
cenados en el tejido adiposo hasta glicêridos plasmêticos consta 
de las siguientes etapas principales:

1.- Lipolisis de los triglicêridos del tejido adiposo.
2.- Liberaciên de AGL que pasan a la circulaciên.
3.- Captura por el hîgado de los AGL del plasma, que pa

san a las mem))ranas mitocondrial y microsomal.
4.- Formaciên de derivados acil-CoA.
5.- Esterificaciên a triglicêridos (glicerofoSfato acil 

transferasa).
6.- Uniên de los triglicêridos a la apolipoproteîna.
7.- Secreciên al plasma de las lipoproteînas de muy baja 

densidad y lipoproteînas de baja densidad.

Con toda probabilidad, los puntos mês importantes de con
trol de la secreciên de triglicêridos hepêticos estên localizados 
en los pasos 2 , 3 y 6 del esquema anterior. Por otra parte, la 
actividad lipogênica del hîgado parece ser un factpr importante 
en la liberaciên de triglicêridos hepêticos (Windmueller y Spaeth, 
1 .967)* ademâs* al perfundir hîgado de rata, la secreciên de tri
glicêridos es proporcion^l a la concentraciên de êqidos grasos l£ 
bres en el medio de perfusiên (Heimberg et al., I.969). Estos he- 
chos sugierep que entre las reacciones 2 y 7 no hay etapas limi
tantes de la velocidad y que los niveles de AGL en plasma debe 
ser un factor déterminante en la liberaciên de triglicêridos al 
plasma al menos en aquellas especies (hombre, conejo) en las que 
los êcidos grasos libres del plasma son los precursores principe 
les de los êcidos grasos constituyentes de los triglicêridos pla£ 
mêticos.


