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EFECTE DE L'INSLLINA SOBRE L'UTILITZACió 
DE LIPOPROTEÏNES DE MOLT BAIXA DENSITAT (VLDL) 

PER TEIXITS EXTRA-HEPÀTICS A LA RATA «IN VIVO» 

INTRODUCCIÓ CENERAL AL METABOLISME DE LES VLDL. - Els lípids són 
transportats per la s.mg associats a protdnes en forma de lipoproteïnes. 
Aquestes partícules es separen tradicionalment en diferenst famílies ca~::cte­
ritzables per mètodes físics. químics i immunoquímics. Als darrers anys s'ha 
pogut demostrar quc totes les lipoproteïnes c:el plasma estan re\acion:1des 
metabólicament. Així, per exemple, tant en la rata 1 · 2 com en hum,rns 3, 
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s'ha observat yue l\1poí,rotcïna C. principal component proteic de !e,. lipo­
proteïnes de molt baixa den,it.it ( VLDLJ, represer.ta un grup comú d'apo­
proteïnes que poden tramferir-se d'unes lipoproteïnes a unes altres per du,~s 
vies difen:nts: a) per un fenomen d'intercrnvi inespecífic 1· 2 o b) per una 
trnnsfcr2:ncia a les lipoproteïnes d'ele\'ada densitat (HDL) durant la degra­
dació específicll de les lipoproteïnes riques en triglicèriJs.9 De forma con• 
trària, a Li síntesi tk !es VLDL hi ha una transferència d'.:1po C a p.irtir 
de les HDL. Tanmateix, es concgut que l'apropott'Ïna J3 de les VLDL és el 
principal precursor plasmàtic de Lipoproteïna majoritària de 1c~ lipoproteïnes 
d~· baixa densitat (l.DL), 

Així doncs, tant cn L1 síntesi com en el catabolisme de les VLDL es veuen 
implkades la major part de les lipoproteïnes del plasma. Aquestes VLDL 
constitueixen cis princip:ils transportadors de triglic:rids procedents de sín­
tesi cndògcn,1. Li formació de VLDL {s un procés 111<1jorit:1riamcnt hc¡-,ltic, 
que augment,! en casos d'obesit.ir, de Jiet<:s hip•:n;alòríques,5 d'cmbar,i,; 6 · 7 i 
d'ingestió d',1lcohul' El seu catabolisme es t<.'alitza als teixits cxtrahc¡.J~tics 
amb la p,1tlicip:iàí de: difrn:nts enzims, com la lccitín-coksrerol-acil-tr:111s­
krnsa (l.,C,\T) i la liporn1teï1u-lipasa (LPLJ. Pet· l'acció d'aquest enzim, 
les VLDL cxperi111l·nten una pl·rdua ~ucccssiva <.k: triglilúids (fig. l) dismi­
nuint de tamany. 1\l mateix temps hi ha un enriquiment proporcional d'apo 
R, originant-se unes lipoproteïnes de major densir;ir o lipoproteïnes de censi­
tat intermèdia («IDL-remn:rnts») (fig, l). D'.1cjue,L1 i•,1rm:,, cl teixit perif2:r:c 
en qüestió pot cuptar <.'is àcids gras,t 1s lliuri:, (FFA) proccclents dels trigli-
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.:èrids hidrolitzats, ja sigui per la ~cva recstcrificació, acumulant ::iix( im,ixos 
l teixit adipós l. ja sigui per la sev,1 beta-oxidació, obtenint així energia per 
les se\'cs cèl·lules ( múscul esquelètic, múscul cardíac, pulmó. etc.). El destí 
principal de les «IDL-remn,mts» de les VLDL és, en l'hc,:1e, la seva con­
\'ersió posterior a LDL, lipoproteïnes majoritàries en els hunrnns, per succes­
siva p<:rdua de trig! icl!rids i apo C (fig. l) i enriquiment en apo B,9 mentt·e 
que en la rata les IDL són majoritàriament catabolitzadcs en cl fetge.W el 
yuc explica els baixe:; nivelJs de LDL en aquesta espècie . 
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Cal lk~tacar. entre els elements m~s importants d'aquest esqucma dcgra­
datiu de lc:, \ILDL, els components peptídics de les HDL, espcàilnwnt 
l'apo A-l. activador de la LCAT 11 i l'apo C-Tl. potcnt activador de fo LPL. 
IZl'cents experiments d'lslllKAWA i Frn<;F, 11 en els quals consegneixen elimi­
nar ayu~stcs apoproteïnes de les HDL, mitjançant el tractament amb Tritcí 
WR l 339, portant a la conclusió l]llC per,¡uè es produeixi d cataholismc 
c:mahepàtic · dc les VLDL, és quasi imprescindible la presència d'l lDL 
intactes. 

r/::lgrat que, com hem vist, cl procés <legradatiu dual de les VLDL t·sü 
ben cst;,l·lcrt, la seva regulació hormon:il i la natura de les l ipoprntcïnes 
formades per intcrconversió, són poc coneguts. 



Indubtablement, tanmateix. aquests són factors clau per comprc!ldre cl 
paper fisiològic i/ o patològic dels canvis en els nivells de les distintes lipo­
proteïnes circulants. 

EFECTES DE J)INSULINA. - L'insulina. hormona antilipolítíca i lipogenè­
tica, té algun paper en la regulació del mctai.iolisme tic les lipoproteïnes i, 
conseqüentment, Je llurs nivells en cl plasma. 

OtAIT i col.13 observaren en incubacions i11 vitro de fibrobhstos de pell 
humana amb VLDL marcades amb 1125 que l 'insulina potència la degradació 
de les mateixes. Sembla que !'insulina actuaria induint canvis en l'unió de 
les lipoproteïnes amb els receptors de cèl·lules perifèriques tals com les 
cèl·lules de la pell ll les del múscul arterial llis. De tal manera !'insulina 
podria facilitar la catabolitz:?•.:ió ex'.rahepàtica de les VLDL de ducs formes: 
a) activant la LPL i facilitant així la formació dels productes de !'hidròlisi 
de llurs triglicèrids per a poder ser captats, o b) facilitant la captació de 
VLDL senceres per fagocitosi per cèllules extrahepàtiques. 

Un altre tipus d'evidència de l'influència de !'insulina sobre el catabo­
lisme de Ics VLDL, el tenim en el cas dels diabètics insulinodeficients, els 
quals presenten grans acumulacions plasmàtiques de VLDL.14 -15 

BoRENSZTAJN i col. 16 observaren que n !'injectar intraperitonealment insu­
lina a rates dejunades augmentava considerablement l'activitat LP-lipàsica 
del teixit adipós. 

FRIEDMAN i col. 17 estudiaren l'efecte de !'insulina i els glucocortico:ds 
sobre l'activitat LP-lipàsica de cultius de cèl·lules mesenquimàtiques de cor 
de rata, concluint que els glucocorticoids controlaven la LPL del cor però 
que era precisa la presència de !'insulina per obtenir un efecte òptim. 

PLANTEJAMENT EXPERIMENTAL. - En el present treball ens hem proposat 
determinar el paper de la insulina en la regulació in viva de la degradació 
de les lipoproteïnes de molt baixa densitat (VLDL) en la rata hepatectomit• 
zada. 

El catabolisme de les VLDL ha estat ja estudiat al nostre laboratori.18 

En aquests estudis es va veure que, després de l'administració intravenosa 
de VLDL- 14C, el fetge era cl teixit que acumulava majoritariament radioac­
tivitat (quasi el 80 %). És per això que mereix especial interés estu­
dhir la metabolització d'aquestes lipoproteïnes a hl rata hepatectomitzrida 
per a determinar la participació dels rest::ints teixits a la metabolització 
d'aquestes lipoproteïnes. Això ens permetrà d'estudiar. al mateix temps, cl 
destí perifèric de Ics 1DL o lipoproteïnes de densitat intermèdia resultants 
de la degradació de les VLDL, al no poder ésser metabolitzades pel fetge. 
Tanmateix, era p¡uticularment interessant determinar el posible efecte regu­
lador de I'insulina sobre la degradació de les VLDL-1~C, el qual no ha 
estat cst~diat directament in viva. 
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.\h:TOlXlLOGIA. --- ,, \ /wimais: Es varen utilitzar rntes fcmclh de niç,1 

\Xï,tar, de pc,o, c-ompresos entre 150 i 180 g, 

d) St'rics cxpcrimc11tals: S'efectuaren quntre sèries d'experiments amb: 
Rcites amb hepatectomin simulada, tractades i no tractades amb in­
sulina, 
Rares hepatectomitz,1des tr,1ctades i no tractades amb insulina. 

L·) J Iepatectomia: Eis ,mimals foren anestesiats amb ncmbutal (40 mµ/ 
K~.), Es ,·a utilitzar el mètode d'hep,itectomia «funcional» c.lescrit per Rus­
SFLL,1" el qual consistí en tallar l.i circulació snnguínia dels v:1sos que ali­
menten al fetge: tronc celíac i veim port,1. També s'aplicà al fetge aïllat i11 
sittt la tècnic:, de Higgins i Anderson.'º que consisteix en lligar dos lòbuls 
del fetge (ei mig i cl lateral esquerra). D'aquesta forma s'aconsegueix una 
hcpatcctomin «parcinl» com a mecanisme de seguretat en la evisceració. 
S'aïllaren t,,mbé els clos ronyons de la circulació. aconseguint així una 
ncfrectomia, 

Els :1nimals amb operació simulada es mnnrcniren amb !'incisió abdo­
minal i peritoneal, el mateix temps que durà l'operació dels de l'altre grup, 
manejant cl seu fetge i ronyons de forma semblant als eviscernts, però 
senst efectuar cap lligadura. L'insulina s'injectà per la vena cava inferior una 
vegada realitzada 1a darrera lligadura, en una dosi de l U/Kg. Passats 5 min., 
s'injectaren Ics \'LDL- 14C per In vena femoral, la qual havia estat canulada 
amh anterioritat a la operació pròpiament dita, 

Les VLDL-- l ➔C: havien esta t purificades per ultracentrifugació i posterior 
di:'1hi, d::1 pL:rn1a clc: rates a les que prèviament s'havia injectat intravcno­
sar.1u1t àcid pa1mític-l --- 14C ( Arners ham), cl qual s'incorpora a les mokculcs 
de \' LDL en forma d'àcids grassos csterificatsY, 2·' 

Fb animals varen ésser sacrificats a dift .. rents temps després de '.\1d111i­
nistracití de les lipoproteïnes marcades/, i;, 30 extreient-se la seva s,mg 
¡,cr incisió practicada a la vena eava inferior i recollint-se en tub, amb 
EDTt\ ( l mg/ml.). El plasma fou separat per centrifugació a 3000 rpm 
òirnnt 30 min. 

A c:ontinu:1ci<Í es va prendre una alíquota per l'avaluació de ln rndioacti• 
vitat total i :issociada a lípids, previ fraccionament dels nuneixos 11 i un,1 
altra per realitzar una ultraCt.:ntrifugació scquencial del plasma a diferents 
di:nsitats 21 en un rotor 40J d'una ultracentrífugJ Beckman L5-7.5, obtenint­
~t: li:, st¡,:ticnb fraccions: \ILDL (d-< 1.006), IDL (1.006 < d < 1019), 
"l·lOlTOM ,, ( d "> l.O J 9 ). La fracció «BOTTOM» contenia LDL, l·lDL i 
iicid, grass,is lli~res lligats a albúmina, D<:sprés del seu fraccionamt:nt es 
1.,1 comptar h r,,Jioactivitat dels lípids associats r, VLDL, lDL i <dlOTT< )M». 

REst:LTATS 1 DISCUSSIÓ. - Els animals amb hepatectornia simulada trnc• 
t.m amb insulina presentaren, tant als 5 corn als 15 min. després di: L1dmi­
nistració de VLDL-· 14C, nivdls de ra<lio:Ktivitat en plasma associ,1d,1 a Jí. 
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pids de VLDL i «BOTTOM» per sota Jeis valo1~ dels basals no tractats 
amb insulina (fig. 2). IY:1]tra banda, la radioactivitat asociada a lípids de 
IDL no canvià als 5 min. i experimentà un fort augment als 15 min. en el 
grup tractat amb insulina. 

Els animals hepatectornitzats tractats amb insulina presenten, de forma 
anàloga als no operats, nivells bnixos de radioactivitat a,sociada a lípids del 
plasma, VLDL i «BOTTOM» als 15 min. del traçador. En a4uest mateix 

TEMPS DESPR~S DE L~ ADMINISTR.l\Ció DE LES VLDL- 14c 
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FrG. 2. - Efecte de !'insulina sobre la radioactivitat de !ipoprotcines plasmàtiques, després 
de l'administracicl ,ie VLDL-ªC :1 fa rata. Les dades s'expressen en % de la r~dioactivitat 

m1b re!acicl amb els basals (no tractats amb insulina). 
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temps la radío,icti\·itat associada a lípids d'IDL és sensiblement m,1jor que 
en els b,1sals com passa\·a també en cl cas dels animals amb hcpatectomia 
,imuhda ( fig. 2 }. Aquests canvis són menys evidents als 5 min. del traçador 
,)n les v;1ri;1cions són també inferiors a les obse;:rvades a les rates amb hcpn­
rccwmi,1 simulada. 

1\c:ucsts resultats s'han de discutir en base;: a que el mètode d'hcpntec­
wmia utilitzat és vàlid per l'estudi del metabolisme extrahepàtic de Ics 
li¡wprt'tcïnes m,1rcades. Rc,1lment, aquest mateix mètode ha estat• prè\'ia­
n:cnt utilitzat al nostre laborntorí per a determinar !'utilització extrnhep;1tica 
d\1ltre;:s substractcs com el glicerol o cl palmitat. 18 

En el present treball hem observat que !'insulina provoca un augment 
en la degradació Jc Ics lipoproteïnes de molt baixa densitat (VLDL). Aquest 
efecte s'observa tant a les rates hcpatectomitzades com a les controls, per 
lo que es pot conclcurc que és cl resultat d'un efecte cxtrnhepàtic de l'hor­
ml': . 1\quest efecte es m:111ifesta per la pèrdua Je rnJioactivitat associada 
a ,1p:J, del grup de lipoproteïnes marcades injcct:ides. La pèrdu,1 de lí­
pids·-l-l( <lc les VLDL va associada a un augment de radioactivitat en els 
lípids d'IDL, lo qual ens permet suggerir que !'insulina cstirll',:Ía la trans­
formació de VLDL en IDL (íig. 3 ). Per ]es dades de la literatura, er;1 lògic 
pensar que ]'insulina estimulés la mctabolització de les VLDL. ja que acti\'a 
,1 i:1 LPL,1 3- 11' permetent així l',1lliberament de FFA per a ésser capt,1ts pels 
teixits extrahep}tics. En cl present estudi hem vist que ]'insulina no sc,ln­
ment activa Li desap;1rició Jeis lípids de VLDL. sino que estimub L1 forma­
ci<, de \ipiJs associats a partir d'aquelles. Això suposa que l'hormona activa 
ambdc'.,s p,isos ( fig. 3 ): !'hidròlisi de glicèrids de les VLDL, permetent In 
formació J'IDL i la capució dels productes d'aquesta hidròlisi pels 
teixits. El fet de que hi hagi un acúmul temporal Je lípids IDL radioactius 
despri:s de l'ndrninistracicí d'insulina a Ics rates injectades amb VLDL 14C: 
pcrmc:r suggerir que el primer procés és parcial ( sob s'hidrolitza una part 
Jeis ilcids grassos radioactius esterificats de Ics VLDL), i mi:s r:1piJ que 
d segon. 
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