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Posteriormente ge descubrid que en la sintesis "in vivo"
de &cidos grasos en higado, la mayor actividad corresponde a es
tas partfculas microsomales (Favarger y col. 1.969; Rous y Aubry,
10970) ]

1.2.4 SINTESIS DE ACIDOS GRASOS INSATURADOS.

Durante mucho tiempo se considerd que los Lcidos grasos
insaturados eran producto exclusivamente de la desaturacibn del
correspondiente &cido 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 problema. Actualmente se sabe que
esta reaccidn de desaturacibd§n tiene lugar en microsomas (Bloom-
field y Bloch, 1.960¢ Marsh y James, 1.962; Nagai y Bloch, 1.965)
¥y requiere la presencia de NADPH y 02 molecular (Hblloway y Wakil,
1.964). Por otra parte, la reaccibn de desaturacidn puede ir acom
pafiada de una reaccibn de elongacibn, con lo que el mismo &cido
graso saturado puede servir como precursor de &cidps insaturados
de diferente longitud de cadena.,

acetil=CoA

NADPH, NADH _estearil-CoA MADEH.02_ 01011 -coa

palmitil=-CoA acetil-CoA, NADPH
NADPE,0 + palnitoleil=-CoA —gmmr—— cis-vaccénico

2

Todos los &cidos polienoicos presentes en los mamfferos

se forman, por reacciones de elongacibn y/o desaturacibén, a par
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tir de cuatro precursores: palmitoleico, oleico, linoleico y lino
18nico. Sin embargo, los Acidos grasos linoleico y linolénico no
pueden ser sintetizados por los mamf{feros, quienes tienen que ir
gerirlos de fuentes vegetales, por lo que son &cidos grasos esen

ciales,

También ha sido propuesta en mamiferos la sfintesis 'de no
vo" de &cido oleico. De hecho, la avidina inhibe la sintesis de
&cido estefrico pero no la de oleico en extractos de mitocondria
(Harlan y Wakil, 1.963), por lo que debe excluirse un origen cc-
mlin para estos dos &cidos. Los estudios "in vivo" confirman esta

hip8tesis (Dupois y Favarger, 1.9633 Rajn y Reiser, 1.969).

1.3 BIOSINTESIS DE TRIGLICERIDOS Y FOSFOLIPIDOS,

l1.3,1 MECANISMO DE BIOSINTESIS "DE NOVO",

La biosfintesis ¥de novo" de triglicéridos y fosfolfvidosr
(Kennedy, 1.961) tiene lugar mediante una ruta que es en parte
comfin para ambas clases de glicerolfpidos y en la cual el &cic

fosfatfdico ocupa una posicibn central (Fig. 1).
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Esquema de biosintesis de Triglicéridos y Fosfolfpidos
Figura 1



El mecanismo principal de biosintesis del glicerol lipidi

> es a través del x-glicerofosfato (sn-glicerol-3-fosfato) que
orocede de la fosforilacibn del glicerol mediante ATP o por re~
duccibn de la dihidroxiacetona-fosfato, reacciones ambas que tie
nen lugar en el citoplasma celular. En el tejido adiposo, la fos
forilacibn de la glicerina constituye un mecanismo cuya importan
cia cuantitativa en la formacibn de o -glicerofosfato es practi-
camente nula, lo cual fue atribuido por Margolis y Vaugham (1.5¢
a la ausencia en este tejido de la correspondiente gliceroquinas:.
que es sin embargo muy activa en hfgado. Posteriormente, sin em-
bargo, Robinson y Newsholme (1.967) han puesto de manifiesto 1la
existencia en tejido adiposo de rata de una actividad enzimftic:

muy baja de gliceroquinasa.

Existe adem&s otro mecanismo que implica la acilacibr de
dihidroxiacetona-fosfato y posterior reduccibn con NADPH (Hajra

y Agranoff; 1967y Manning y Brindley, 1.972).

Sin embargo, los estudios realizados "in vitro" por Rox::
tad et al., (1.974) en c&8lulas aisladas de hfgado de rata han :
to de manifiesto que el papel desempefiado por este mecanismo
de menos importancia desde el punto de vista cuantitativo, aung:

queda todavia por demostrar la importancia relztiva de esta rut

y la del o« -glicerofosfato "in vive'.

Los estudios llevados a cabo sobre la acilacibn del « -~z
cerofosfato ponen de manifiesto que en hfgado de rata lzs zrzin.
acilantes estfn localizadas en la membrana mitocondrial externa
en el retfculo endoplésmico. En mitocondrias de distintos brgan:
de rata y de higado de diferentes especies de mamiferos (rata, c
nejo, bovino, mono, humanos), los sustratos mis efectivos en la
acilacién del « -glicerofosfato son &cidos grasos saturados, ex:
tiendo en hf{gado de rata dos actividades miximas, una para palmi
tico y otra para ldurico (Daae, 1.972a, 1.972b, 1.973). E1 prin-
cipal prodiucto de la reaccibdn mitocondrial es Scido lisofosfati-

dico. En microsomas, los &cidos grasos saturados e insaturados



son buenos sustratos para las reacciones de acilacibn, siendo el
4cido fosfatfdico el principal producto de esta reaccibn (Daae,
1.972a, 1.973). -

Varios autores (Kanoh y Ohno, 1.973aj Sinclair, 1.9713 Sun
dler et al., 1.974) han comprobado en microsomas de hfgado de ra-
ta la reversibilidad de la reaccibn catalizada por CDP-colina:l,2-
diacilglicerol colina (y etanolamina) fosfotransferasas, que da
lugar a la formacibn de CDP-colina y CDP-etanolamina a partir de
los fosfolfpidos end8genos. Asimismo, Kanoh y Ohno (1.973b) han
encontrado que los 1,2-diglicéridos formados por inversibn de di
cha reaccibn se degradan por la actividad microsomal; esta frace
cibn celular posee actividad 1, 2-diglic&rido fosfoquinasa que
utiliza los 1, 2~diglic&ridos, tanto endbgenos como exbgenos, pa
ra formar &cidos fosfatfdicos.

l.3.2 MEGANISMO DE DESACILACION-REACILACION,.

La distribucibn tfpica de &cidos grasos ep fosfolfpidos
de mam{feros es asimétrica, con predominio de los &cidos grasos
saturados en la posicibn 1, mientras que los &cidos insaturados
se localizan predominantemente en la posicibn 2. Lands (1.965)
ha postulado que esta distribucibn asimétrica de &cidos grasos
debe ser el resultado de la actuacibn de un ciclo fosfolipasa-
aciltransferasa:

fosfolipasa —e 1isofosf&tidos

diacilfosf&tidos —
aciltransferasa(s)

Este mecanismo fue descrito por primera vez en sobrenadan
te de hfgado de rata por Erbland y Marinetti (1.962) y también
fue puesto de manifiesto en sobrenadante de pulmbn de rata (Van
den Bosch et al., 1.965). Los experimentos llevados a cabo en ho
mogeneizados de hfgado y pulmbn de rata (Van den Bosch et al.,
1,965) y microsomas de hfgado de rata (Erbland y Marinetti, 1.965)
han demostrado que la incorporacibn de l-acil-sn-glicero-3-fosfo



rilcolina a lecitina "in vitro" tiene lugar casi exclusivamente
por acilacibn directa, mientras que el mecanismo de transacila-
cidn entre 2 monoacil-sn-glicero-3-fosforilcolinas s8lo es detec
table "in vitro" bajo condiciones de deficiencia energbtica en el

citosol.

Vereyken et al., (1.972) han realizado un estudio compara
tivo de la biosfntesis de varias especies moleculares de lecitiru
en pulmbén de rata y de lecitina y fosfatidiletanolamina en hfgado

de rata.

Los resultados obtenidos por estos autores en la biosfnte
sis "in vivo" de fosfatidilcolina en hfgado de rata, estfn de a-
cuerdo con los estudios previos realizados por Hill et al., (1.96°)
Van Golde et al., (1.969) y Kanoh, (1.969) "in vitro" y los estu -
dios "in vivo" de Akesson et al..(1.970), en el sentido de que el
mecanismo éue opera predominantemente en la biosintesis de espe--
cies moleculares que contienen &£cido linoleico es la sfintesis ' -
novo' via CDP-colina, y en particular_en las especies palmitil-
linoleil (Akesson, 1,970). Por el contrario, las especies molec:
lares de lecitina que contienen &cidos tetraenoicos, y concrez:-
mente &cido araquidbnico, se sintetizan predominantemente por a.

lacibn de monoacil-sn-glicero-3-fosforilcolina.

En la biosintesis de fosfatidiletanolamina en hfgado de
rata el mecanismo operante principal en las especies molecularecs
que contienen 4cidos hexaenoicos es la sintesis '""de novo" via
CDP-etanolamina., Por otra parte, estas especies hexaenoicas mues
tran una elevada velocidad de recambiog esto es debido, probable
mente, a que los 1, 2-diacil-sn-glicerol hexaenoicos son converti
dos a etanolaminas mucho mas rapidamente que las restantes espe-
cies de diacilgliceroles, como han sugerido Kanoh (1.970) y Akes
son et al. (1.970). Otra posible explicacibn adicional a este he
cho es que las especies hexaenoicas, inicialmente sintetizadas por
un mecanismo '""de novo" pueden ser degradadas rapidamente, posible

mente por accibn de fosfolipasa A,, que livera el fcido hexaenoi
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cog la fraccibdn restante de l-acil-sn-glicero-3-fosforiletanola-~
mina puede ser reacilada con otros 4cidos distintos, con el con-
siguiente incremento de las actividades especificas relativas de

las especies moleculares que contengan estos &cidos.

- Los resultados obtenidos en la biosintesis "in vivo' de le
citinas de pulmbn sugieren que la sfntesis "de novo' via CDP-coli
na, cuando se la compara al ciclo desacilacibn-reacilacibn, con«
tribuye relativamente més a la formacidn de lecitinas insaturadas
en pulmdn que en hfgado. Asi, se puede concluir que en pulmbn la
sintesis "de novo' es el mecanismo predominante en la formacibn
de lecitinas que contienen &cido linoleico y araquidbnico y cons
tribuye también significativamente a la sfntesis de lecitinas mo
noenoicas y desaturadas, aunque en la biosintesis de estas filtie
mas especies parece existir una contribucibn importante del meca

nismo de desacilacidn-reacilacibn.

Los estudios de Lands y Merkl (1.963) y Van den Bosch
(1.968), asi como los resultados obtenidos por Vereyken et al.
(1.972), ponen de manifiesto que las aciltransferasas de hfgado
de rata catalizan preferentemente la unibn de &cidos grasos insa
turados a la posicibn 2 de l-acil-sn-glicero-3-fosforilcolina,
pero en contraste con esto, las aciltransferasas de pulmbn no
catalizan una incorporacidn preferente de &cidos grasos insatu-
rados a la posicibn 2, siné que la incorporacibn de &cido palmfti
co a esta posicibn es casi igual a la de oleico y linoleico. Se
ha encontrado, asimismo, que las aciltransferasas catalizan la
unidn de cantidades significativas de &cido palmftico a leciti-
nas de pulmdn en perro (Frosolono et al., 1.971), por lo que el
mecanismo de acilacibn de lisolecitina debe desempeflar un papel muy
importante en la formacibn o el mantenimiento de las elevadas can
tidades de dipalmitil lecitina existentes en el pulmbn de estas
especies, hecho muy importante desde el punto de vista fisiold-
gico por ser la dipalmitil lecitina el compuesto considerado como
principal responsable de la actividad superficial del pulmbn que

evita el colapso alveolar.



Asf pues, se puede concluir que la sf{ntesis de dipalmitoil
lecitina en pulmbn se realiza, al menos parcialmente por el meca-
nismo de sf{ntesis "de novo'" via CDP-colina, representande ¢l cicic
desacilacibn-reacilacibn un mecanismo adicional importante en la
bios{ntesis o el mantenimiento de este importante compuestce par=

la actividad pulmonar.

l.3.3 MECANISMO DE METILACION

Uno de los mecanismos de biosfntesis de lecitines cuvs «
tencia estf bien establecida experimentalmente es =1 de l& il e
tilacibn de fosfatidiletanolamina por transferencia susesiva dco
tres grupos metilo procedentes de S-adenosilmetionina (Gibzon ai

al., 1.961). Sin embargo, recientemente, Salearno y Reeler (1.7 .

al estudiar la biosintesis "in vivo" de fosfolipides v =uic
sores en hfgado de rata, han encontrado cue no s&lo fosratidiie:
nolamina, sino también etanolamina, fosforiletanolaminz v Un[or .

nolamina son sustratos para la reaccibn de metilacibu, poo 1.
proponen debe ser revisada la creencia general de quo el fintn
sustrato para la metilacibn es la molécula complets c¢= frafaiidi:
atanolamina, idea basada en que en experiencias anteriores reali
zadas "in vitro" (Gibson et al., 1.961 § Bremer y (ireenberg., 1961 .
no se consiguid detectar la metilacibén de esos precursores. Fs-
tos autores han encontrado también que esta via de metilacifr -+
duce preferentemente fracciones mds insaturadas de fostatidilco-
lina, mientras que la incorporacibn de colina a fosfatidilcolin:
en hfgado tiene lugar fundamentalmente por fosforilacibn via CDP-
colina y est& favorecida sobre todo en las fracciones mds satursz

das de lecitina.

Con respecto a la biosintesis d: especies moleculares con
nctividad superficial en pulmbn, hay que citar que lcs trabajos

de Bj8rnstad y Bremer (1.966), Wolfe et al. (1.970) y Di Augusi.
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ne (1.971), han puesto de manifiesto que la contribucién del me~
canismo de metilacibn de fosfatidiletanolamina a la formacibn de
lecitinas de pulmbn, y especialmente de dipalmitil lecitina, es

muy poco importante.

En el siguiente esquema se relacionan los diferentes meca
nismos de biosintesis de fosfolfpidos estudiados hasta este moren

to.

P L- « -GP
2 acil-Coa
SICSINTESIS
A «x, B -diglicérido
"de novo"
CDP=~colina CDP-etanolanina

N\

7 PC PE
+IA DE3SACI l i
LACION REA N\ pov  s_adenosilretionina PE!
CILACION

via metilaciba

1.3.4 MECANISMOS DE INTERCAMBIO DE BASES NITROGENADAS

Durante los filtimos afios cse ha ido acumulando una eviden=-
cia cada vez mas deecisiva de que la colina puede ser incorporzca
"in vivo" en forma libre a lecitinas de hfgado de ratas por un
mecanismo que no implica la forracidén de CDP-colina como interme
diario (Treble et al., 1.9703 Bjerve, 1.971, 1.972). Se ha suge=
rido que este mecanismo que opera "in vivo" debe ser el mismo

que es responsable de la incorporacidn de colina libre "in vitro"



estimulada por Ca?+ (Dils y HYbscher, 1.961), el cual ha sido re
conocido tabién en fracciones subcelulares de los cerebros de po
110 (Porcellati et al., 1.971) y rata (Kaufer, 1.972), obtenien-
dose en todos los tejidos estudiados que la méxima actividad de
este mecanismo est4 asociada a la fraccibn microsomal. Este meca
nismo que actua "in vitro" parece ser comfin para colina, etanola
mina y L-serina y actua sin requerimiento de energia por lo que
se ha supuesto que esta reaccibn consiste en un intercambio de ba
ses nitrogenadas con fosfolfpidos ya preformados. Bjerve (1.973a)
ha estudiado la incorporacibn "in vitro'" de bases libres a fosfo-
lfpidos de hfigado de rata, encontrando que esta incorporacibn es-
t& localizada exclusivamente en la fraccibn microsomal y que la
incorporacibn de etanolamina tiene lugar preferentemente en las
especies poliinsaturadas de fosfatidiletanolamina. Ademls, este
mecanismo de incorporacibn de bases libres debe ser el sistema
principal para la bios{ntesis "in vivo'" de fosfatidilserina en
hfigado de fata, mientras que la sfntesis "in vivo'" de lecitina y
fosfatidiletanolamina por este mecanismo es cuantitativamente des
preciable,resultado -que esti de acuerdo con los de otros autores
(Salermo y Beeler, 1.9733 Sundler, 1.973) segfin los cuales la in-
corporacibn de colina y etanolamina "in vivo" en fosfol{pidos de
hfgado de rata tiene lugar predominantemente por fosforilacién
via CDP-base, siendo despreciable cuahtitativamente en intercam-
bio de bases. En cuanto a los fosfolfpidos que participan como
sustratos en la reaccibn de intercambio de bases, Bjerve (1.973%)
ha establecido que en microsomas de hfgado de rata pueden actuar
como sustratos lecitinas, fosfatidiletanolaminas y fosfatidilse-
rinas, existiendo como finica restriccibn la imposibilidad de que

fosfatidiletanolamina se transforme en fosfatidilcolina.

l.4 INFLUENCIA DE DIETA Y HORMONAS SOBRE LA COMPOSICION
Y DISTRIBUCION DE ACIDOS GRASOS EN LIPIDOS,

La composicibn de 4cidos grasos de las diferentes clases

de 1fpidos de plasma y de tejidos se afecta por el tipo de dieta
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y por influencias hormonales, asi como por la administracibn de

diversas sustancias exbgenas.

La dieta, y especialmente una dieta rica en grasas, ejer-
ce una influencia notable sobre la composicibén de &cidos grasos
de los 1fpidos de la sangre y los tejidos, aunque el efecto cuan
titativo es diferente segfin las especies (0O-Hea y Leveille, 1.969j
Abraham, 1.9703 Holman, 1.963; Dryden et al., 1.973). Por otra par
ce,la alimentacibn durante un periodo prolongado con una dieta de
>ajo contenido de proteinas puede alterar la composicibn de fci-
los grasos fosfolfpidos de hfgado de rata (Rogers, 1.972)3 estos
cambios incluyen un descenso en las proporciones de los &cidos
estelrico, araquid®nico y docosahexaenoico y un incremento en los
fcidos oleico y linoleico. Asimismo, la eliminacibn parcial de
proteinas en la dieta puede producir alteraciones en la morfolo-
gia y composicibn de los &cidos grasos de mitocondrias de hfgado
de rata (Harada, 1.,967% Rogers, 1.971); las diferencias observa-
das incluyen un descenso en las proporciones de estefrico y araqui
dénico y un incremento de los &cidos palmitico, oleico y docosapen

tasnoico.

Noble, Christie y Moore (1.971) han estudiado los cambios
en la composicibn de &cidos grasos de los 1lipidos del tejido adi
poso perirenal en corderos alimentados con leche materna o con una
leche sint8tica con un bajo contenido en grasa durante los prime-
ros ocho dias desde su nacimiento; en el recién nacido, el 18:1
era el &cido graso mds abundante en triglicfridos y fosfolipidos,
mientras que los &cidos grasos poliinsaturados estaban presentes
exclusivamente en los fosfolfpidosy en los animales alimentados
con leche materna, durante los ocho dias siguientes se observd
un aumento considerable del 18:2 y un descenso dei 20:3% en los
animales alimentados con leche sint8tica no se produjeron cambios
en las concentraciones de estos dos 4cidos. Estos autores estudia
ron también la distribucidn posicional de &cidos grasos en los 1i
pidos del tejido adiposo rperirrendl,observando que esta varia se

gln el tipo de dieta recibido por los animales.



La administracibn a humanos de hormorna del crecimiento du
rante un periodo de tres dias provoca un incremento en los procen
tajes de palm{tico en triglicéridos y de linoleico y eicosatrie-
noico en fosfolf{pidos de suero, asi como un descenso en el porcen
taje de oleico en fosfoli{pidos (Jurard y Oliver, 1.970).

La administracibn de ciertas sustancias exdgenas es caﬁaz
de provocar un cambio en los niveles normales de &cidos grasos y
en su distribucién en clases de 1lf{pidos. Asf, el tratamiento éon
clofibrate de pacientes con hiperlipoproteinemia cambia 1la coﬁpg
sicibn de &cidos grasos en fosfolfpidos (incrementa el porcentaje
de &cido nervénico), en triglicéridos (incrementa el porcentaje
de eicosa pentaenoico) y en esteres de colesterol (elevacibn del

porcentaje de &cido linolénico) (Takayasu et al., 1.971).

1.5 METABOLISMO DE LOS LIPIDOS PLASMATICOS.

l.5.1 SINTESIS HEPATICA DZ LAS LIPOPROTEINAS.

Se considera actualmente que la s{ntesis de las lipoprotei
nas comienza cuande su parte proteica ya esti formada (Mookerjea,
1,9693 Lo y Marsh, 1.970; Bar-On et al., 1.9733 Chapman et al.,
1.973). Los péptidos de las lipoproteinas de baja demsidad (LDL)

y lipoproteinas de elevada densidad (HDL) son sintetizados en los
.ribosomas de los hepatocitosy los péptidos individuales se liberan
de los ribosomas y se unen a un resto hidrocarbonado y a un fosfo
1fpido, atravesando a continuacién la membrana endoplésmica. La

formacibn de la unibn lfpido-protefna tiene lugar en el interior

de los sacos endoplésmicos. Después de su migracién por el retfcu
lo endoplésmico y almacenamiento en el aparato de Golgi, las lipo

protefnas son segregadas al medio extracelular por picnocitosis.

~El1 mecanismo de 8ecrecibn de las lipoproteinas es todavia

desconocido. Los trabajos de perfusibn del hfgado con aminoicidos
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marcados asf{ como el estudio del destino metabdlico de 1lf{pidos y
apoprotefnas individuales (Windmueller y Spaeth, 1.967; Ruderman
et al., 1.968; Chapman et al., 1.9733 Eisenberg y Rachmilewitz,
1.973) sugieren que s8lo las lipoproteinas de muy baja demsidad
(VLDL) son segregadas directamente por el higado; las otras lipo
proteinas se formarfan a partir del catabolismo de las VLDL. Las
lipoproteinas segregadas por el hfgado no tienen todos los este~
res de colesterol que se encuentran en las lipoproteinas del plas
ma, sind que el colesterol se segrega principalmente como coles-
terol libre (Barter, 1.974) y su esterificacibn tiene lugar en el
plasma por la accidn de la lecitina-colesterol aciltransferasa
(LCAT).

Parece ser que la disponibilidad en el hfgado de 4cidos
grasos, junto con la presencia de los carbohidratos de reserva
apropiados, son factores fundamentales en la regulacibn de la bio
sintesis dé las lipoprotefnas, aunque se desconoce el mecanismo
responsable de este control (Ruderman et al., 1.968; Narayan,
1.9703 Baraona y Lieber, 1.970).

l.5.2 SINTESIS DE LIPOPROTEINAS EN LA MUCOSA INTESTINAL.,

Los quilomicrones transportan los triglicéridos de la die
ta desde los sitios de absorcibn de 1lfpidos en el intestino del-
gado, a través del conducto toricico, hasta 1la sangfe y con ella
a los sitios de utilizacibn en los tejidos.Los quilomicrones e¢
forman en la mucosa intestinal como respuesta a la ingestibn de
&cidos grasos de la dieta de una longitud de cadena a partir de
12 Stomos de carbono (Fredrickson et al., 1.967). Estos &cidos
son esterificados en la mucosa intestinal a triglicéridos y es-
tos se asocian con los componentes- estabilizadores de superficie
~colesterol, fosfoli{pidos, protefnas- formando los quilemicrones
(Zilversmit, 1.963). La presencia de la pequefia proporcin de pro
tefna que poseen los quilomicrones parece ser esencial para su
formacibn y funcibn., Se ha demostrado la sintesis '"de novo" de la
proteina de LDL en el intestino (Kessler et al., 1.970) y parece

probable que el defecto metab8lico causante de la abetalipoprotei



nemia sea la ausencia de sfntesis del componente peptfdico de las
LDL en el intestino, con lo cual no se sintetizan quilomicrones y

los triglicéridos se acumulan en la mucosa intestinal.

Las VLDL transportan los triglicéridos endbgenos, y aun-
que el hfgado parece ser el brgano mas importante en la sintesis
de estas lipoprotefnas, se ha demostrado que el intestino también
sintetiza VIDL (Windmueller y Levy, 1.968y Ockner y Jones, 1.,970;
Windmueller et al ., 1.973), si bien estas representan solamente
un 10% del total de las VLDL del plasma.

El mecanismo de transferencia de los gquilomicrones y las
VLDL del compartimento intracelular al extracelular es todavia des

conocido.

1.5.3 CATABOLISMO DE QUILOMICRONES Y LIPOPROTEINAS DE MUY BAJA
DENSIDAD

Los quilomicrones y VLDL transportan los triglicéridos en
el plasma, tanto los procedentes de la dieta como los sintetizados
en el hfgado. Los mecanismos y centros de utilizacibn de los tri-
glic8ridos plasmfticos han sido objeto de numerosos estudios (Ni-
kkila, 1.969y Scow, 1.970; Fredridkson y Levy, 1.972); se sabe ac
tualmente que los triglicéridos transportados por estas lipopro-
tefnas se transforman en triglicéridos y fosfolfpidos en las célu
las de todo el organismo, a excepcibédn del cerebroj la mayor parte
de los triglicéridos se dirigen al tejido adiposo y :& la muscula
tura esquelética, y en menor proporcibn al hfgado, bazo, corazbn

y otros tejidos.

El tejido adiposo capta'una parte importante de los trigli
céridos circulantes por accibn de la lipoprotefna lipasa que est4
presente en la red capilar de este fejido. El didmetro de los qui
lomicrones y de VLDL es tan grande que no permite su paso a tra-
v&s del endotelio de los capilares del tejido adipgso y los tri-

glic8ridos tienen que ser hidrolizados antes de ser captados por
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el tejido adiposo. Los estudios citoqufmicos y de microscopia elec
trbnica han demostrado que la hidrblisis se produce en el interior

de las celulas endoteliales de los capilares (Scow et al., 1.972).

En los demfs tejidos extraheplticos, a excercibn del cere-
bro, la captura de los triglicéridos de VLDL y quilomicrones tie-
ne lugar despuds de la hidr8lisis por una lipoprotefna lipasa pre

sente en estos tejidos.

La vida media de los quilomicrones en humanos es de . . 15
minutos. Después de la hidr8lisis previa de los triglicéridos por
la lipopro¥efina lipasa, los residuos ricos en colesterol y en %og
folfpidos son captados por el hfgado (Redgrave, 1.970). Los tri-
glicéridos de las VLDL son captados menos rapidamente y la vida
media de estas lipoproteinas es de 6 a 12 horas. Su hidrblisis por
la lipoproteina lipasa da lugar a LDL y parece ser que todas las
LDL del plasma derivan del catabolismo de las VLDL (Langer et al.,
1,970). Las concentraciones de VLDL en plasma estin determinadas
al parecer pér un balance entre sintesis y catabolismo} Los &ci-
dos grasos libres, 1,0s hidratos de carbono y otros precursores de
la sfntesis hepAtica de triglic8ridos estimulan la produccibn de
VLDL, mientras que insulina, lipoproteina lipasa y concentracibn
absoluta de triglicéridos en sangre parecen ser los factores im-

plicados en su catabolismo.

Los quilomicrones pueden ser también captados por el higa-
do, aunque actualmente se considera que esta captacibn directa ror
los hepatocitos es mucho menos importante de lo que se creia hac:
algin tiempo. Por el contrario, parece ser gue el hfgado capta 1la
mayor parte de los Acidos grasos de los guilomicrones despuds que
los triglic8ridos de estos han sido hidrclizados. En apoyo de es-
ta idea estfi el reciente descubririento cde ura triglicérido lipa-
sa hevftica (La Rosa et al, 1.972) que se ha demostrado que cata-
liza la hidr8lisis de livoproteinas ricas en triglicéridos (Krauss

et al., 1.973; Assmann et al., 1.973).



En las VLDL, el nficleo de triglicéridos esti rodeado de
una capa de esteres de colesterol, fosfolf{pidos y proteinas. La
captura de estos fosfolfpidos en los tejidos tiene lugar por ac-
cibn de dos enzimas: las fosfolipasas tisulares, PLA1 y PLAZ, que
se liberan al plasma a la vez que la lipoproteina lipasa después
de una inyecciSn de heparina, y, en menor grado, la lecitina-co-
lesterol aciltransferasa, que actua sobre todo sobre las HDL y
que hidroliza el grupo acilo en posicibn B 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 lipoprotefnas tienen como funcibn
fundamental el transporte de colesterol. En humanos, las LDL trans
portan colesterol libre desde el hfigado a los dem&s tejidosy las
HDL transportarian el colesterol libre desde los tejidos hasta el
hfgado. En el plasma interviene 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 resultantes de su accibn se intercambian e incorporan

rapidamente en las otras lipoproteinas (Rothblat, 1.972).

En conejas normales (Chung et al., 1.969), la distribucibn
de colesterol entre las diferentes familias de lipoproteinas plec
miticas es similar a la de humanos normales, aunque sus niveles
son menores que en humanos. Por otra parte, durante la absorcibn
intestinal, la mayor parte del colesterol exbgeno es transportado

por las VLDL en forma de esteres de colesterol (Rudel, et al.,
1.973).
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1.f# REGULACION DEL METABOLISMD LIPIDICO.

o)

l.6,1 ASPECTOS GENERALES DEL FLUJO D
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Los &cidos grasos constituyentes de los triglic&ridos endd
genos presentes en el plasma pueden proceder: (1) de los triglicé
ridos del tejido adiposo a través de los &cidos grasos libres
(AGL) del plasma, (2) de los 1lfpidos de la dieta, (3) de otros 1f
pidos hep&ticos, (4) de la sfntesis hep&tica (lipogénesis) y (5)
del reciclaje de triglicéridos plasmiticos degradados., La contri-
bucibn cuantitativa de cada una de estas fuentes al '"pool" de tri
glicéridos‘plasméticos y heplticos depende, entre otras variables,
de la especie y del estado de alimentacibén. Asi,en humanos, des-
pués de ayunar toda la noche, el principal precursor inmediato de
los &cidos grasos constituyeﬁtes de los triglicé&ridos del plasma
son los &cidos grasos libres (Eaton et al., 1.965); en conejo pa-
rece que tambi8n un mecanismo anflogo a este predomina sobre los
demés (Havel et al,, 1.962), mientras que en rata sélo una parte
m{nima procede directamente de los fcidos grasos libres, siendo

la fuente mds importante, desde el punto de vista cuantitativo,
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la lipogénesis hep&tica y los fosfolf{pidos (Baker y Schotz, 1.967);
hay que destacar que en ratas alimentadas normalmente, la contri-
bucidn mayor a los &cidos grasos constituyentes de los triglicéri
dos hep4ticos procede de la dieta (Mendenhall, 1.973).

El paso de los &cidos grasos desde los triglicéridos alma-
cenados en el tejido adiposo hasta glicéridos plasmlticos consta

de las siguientes etapas principales:

l.- Lipolisis de los triglic8ridos del tejido adiposo.

2.~ Liberacibn de AGL que pasan a la circulacibn.

3.~ Captura por el hfgado de los AGL del plasma, que pa-
san a las membranas mitocondrial y microsomal,

4,- Formacibn de derivados acil-CoA.

Se- Esterificacibn a triglicéridos (glicerofodfato acil
transferasa).

6.~ Unibn de los triglicéridos a la apolipoproteina.

7e= Segreci&n al plasma de las lipoproteinas de muy baja

densidad y lipoprotefnas de baja densidad.

Con toda probabilidad, los puntos mds importantes de con=~
trol de la secrecibn de triglic8ridos hep&ticos estén localizados
en los pasos 2 4, 5 y 6 del esquema anterior. Por otra parte, la
actividad lipogénica del hfgado parece ser un factor importante
en la liberacibén de triglicéridos hepfticos (Windmueller y Spaeth,
1.967); ademfs, al perfundir hfigado de rata, la segrecibn de tri-
glicéridos es proporcional a la concentracibn de &gidos grasos 1i
bres en el medio de perfusibn (Heimberg et al., 1.969). Estos he-
chos sugieren 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 determinante en la liberacibn de triglicéridos al
plasma al menos en aquellas especies (hombre, conejo) en las que
los &cidos grasos libres del plasma son los precursores principa
les de los 4cidos grasos constituyentes de los triglicéridos plég

miticos.



