PAFPEL DE LA LIPOPROTEINA LIPASA DE
LA PARED VASCULAR EN EL METABOLISMO DE
LAS LIPOPROTEINAS RICAS EN TRIGLICERIDOS

EMILIO HERRERA, MIGUEL A. LASUNCION, DILGO GOMEZ-CORONADO
y ENRIQUE OROZCO*

* Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular, Universidad de Alcald de Henares vy Hospital
Ramdn y Cajal, Madrid.

INTRODUCCION

Desde el punto de vista conceptual, el metabolismo de las lipopro-
teinas se ha dividido en dos sistemas: exégeno y endégeno, que respec-
tivamente transportan los lipidos de origen dietético y hepdtico. Estos
dos sistemas se encuentran intimamente relacionados entre si, va que en
el torrente circulatorio tiene lugar el continuo intercambio de compo-
nentes de unas lipoproteinas en otras. En la Figura 1 hemos resumido
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Fig. l.—Esquema general del metabolismo de las principales lipoproteinas. La zona
encuadrada corresponde al intercambio de componentes entre las distintas lipoproteinas,
que tiene lugar en plasma.
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Je forma esquemaitica estas interrelaciones, destacando los sitios de ori-
zen, maduracion y catabolismo. En intestino e higado se forman las
sespectivas  particulas nacientes, que al salir a la sangre maduran
mzdiante el intercambio de componentes entre distuntas lipoproteinas.
L.a hpoproteina lipasa (LPL) cataliza la hidrdlisis de gran parte de los
righcéridos transportados por quilomicrones y VLLDL, y los productos
de la misma, acidos grasos libres (FFA) v glicerol, quedan libres en
niasma o son captados por los correspondientes tejidos, para su poste-
rior metabolizacidn (reesterificacion y acimulo, u oxidaciéon para
aporte energético). Esta pérdida de triglicéridos viene asociada también
con el intercambio de otros componentes, convirtiéndose los quilomi-
crones en “‘remanentes’” y las VLDL en IDL, y posteriormente en LDL.
Esta altima transformacién puede llevarse a cabo por accién de la pro-
pia LPL y/o por la participacién de la lipasa hepatica (HL), aunque se
ha propuesto también que el propio higado puede llegar a sintetizar
directamente dichas LDL (Figura 1). Estos intercambios constituyen el
catabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos, ya que a través
de ellos son transformadas respectivamente en ‘“remanentes” y LDL,
que son reconocidas por receptores especificos para su captacién por los
distintos tejidos, y eliminacion de la circulacién.

METABOLISMO DE LOS TRIGLICERIDOS DE LAS VLDL

El origen hepatico de las VLDL se pone claramente de manifiesto
€n experimentos de hepatectomia. Nosotros hemos demostrado que la
hepatectomia funcional en la rata en ayunas da lugar a una rapida
disminucién de los niveles de triglicéridos circulantes, y ello corres-
pende especificamente a una disminucién paralela de las VILDL, sin
cambio alguno en lipoproteinas de mayor densidad (1). Es obvio pensar
que dichos triglicéridos se sintetizan en el propio higado a partir de
cistintos sustratos endégenos. Una considerable proporcién de ellos se
forman a partir de los productos de la lipolisis que llegan al higado del
tejido adiposo, FFA vy glicerol. De hecho, mediante experimentos de
transplante hepatico en el cerdo, hemos podido comprobar que durante
I3 fase anhepatica se produce un rapido incremento de los niveles de
cichos productos en plasma, mientras que reinstauracién de la funcién
hepdtica tras el transplante bace que los mismos reviertan a la norma-
:{L}ad (2). Este tipo de experimentos, y el hecho de que la administra-
c1om intravenosa de acido palmitico y glicerol radioactivos a la rata da
iugar a la aparicién de triglicéridos radicactivos en las VLDL circulan-
tes (3), permiten llegar a la conclusién de que los productos de la lipo-
;315 del tejido adiposo constituven sustratos importantes liberados a la
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circulacién en forma de VLDL. El proceso se resume de forma esc
matica en la Figura 2, donde se pone de manifiesto que dichos trigl
ridos son también sintetizados en el propio higado a partir de los
ductos de la lipogénesis (acil-CoA) y del a-glicerol-fosfato derivadc
otras vias metabdlicas (glucolisis y/o gluconeogénesis). Independie:
mente de su procedencia, esos triglicéridos formados en el higad:
acoplan con colesterol, fosfolipidos y apoproteinas, para sintetizar
particulas nacientes de VLDL.. El colesterol que se incorpora a
VLDL procede parcialmente de la dieta, ya que se deriva de la ca
cién hepatica de los «remanentes» de quilomicrones, la cual es med.
por receptores. Cuando este proceso es insuficiente, el higado sinte
su propio colesterol, incrementando la actividad de la enzima que «
trola el proceso, la 3-hidroxi-3-metiliglutaril-CoA reductasa. Las px
culas nacientes de VLDL formadas salen a los sinusoides hepatict
través del conducto de Disse, y en cuanto estas particulas entran e
circulacién, intercambian componentes con otras lipoproteinas (4),

forma particular con las HDL. Los productos de este intercambio

ceden preferentemente de la capa externa de dichas lipoproteina:
como se resume en la Figura 3, de entre ellos caben destacar la cesié:
apcproteinas C y E y de colesterol esterificado (EC, en la figura) d¢
HDL a las VLDL, y la de colesterol libre (FC, en la figura), en el

tido de las VLDL a las HDL.. El proceso es facilitado por la acciéi
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Fig. 2.—Utilizacidn de los productos de la lipolisis del tejido adiposo para la sinte:
triglicéridos de VLDL en el higado y su interconexién con otras vias metabolica




la enzima leaan colesterol acil wransferasa (LCAT), va que cataliza la
estertfrcacion del colesterol, permitendo asi el intercambio de FC v EC
cntre ambas lipoproteinas. En el proceso también participa la «proteina
vansteridora de lipidos neutros», que facilita el paso de colesterol esteri-
ticado de las HDI. a las VLLDL (Figura 3. EC encuadrado, indicando la
participacion de dicha proteina). La adquisicién de dichos componentes
por las VLDL nacientes significa su maduracién a VL.DL propilamente
dichas (0 «VLDL maduras»). Entre las apos C que han recibido se
encuentra la apo C-1II, que es cofactor para la accién catalitica de la
lipoproteina lipasa (LPL). Posteriormente dedicaremos atencién especi-
fica a esta enzima, pero siguiendo el esquema general del metabolismo
de las VLDL (Figura 3), ahora nos limitaremos a indicar que por
accion de la LPL, las VLLDL pierden una gran proporcién de sus trigli-
céridos, que son hidrolizados a FFA y glicerol, para quedar de esta
forma en sangre o ser captados por los correspondientes tejidos para su
posterior metabolizacién. Al perder componentes del centro de la parti-
cula, las VLDL se deforman?, v de una forma que se considera pasiva,
continiian intercambio componentes de su superficie con las HDL, lle-
gando a ser transformadas en lipoproteinas de densidad intermedia
(IDL)%. Las IDL pueden seguir dos vias distintas: a) ser reconocidas por
los receptores de apo-E hepaticos, y de esta forma ser catabolizadas, o
b) ser wansformadas en I.DL, bien directamente mediante el intercam-
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Fig. 3. —Esquema del metabolismo de las VLDL en el organismo.

bio de componentes con las HDL., el cual no esta claro si se realiza
forma espontanea o mediado por la accion de la propia LPL, o bi
con la participacion de Ia lipasa hepatica (HL) (Figura 3). Al ser rec
nocidas por los receptores de la apo B-100, las LDL son captadas p
las distintos tejidos, v de esta forma eliminadas de la circulacion.

LIPOPROTEINA LIPASA

Esta enzima es una acil-glicerol hidrolasa (EC 3.1.1.34), que fue i1
cialmente identificada como «factor aclarador del plasma», al reducir
turbidez del plasma hipertrigliceridémico tras la administracion int
venosa de heparina’. Ahora tenemos una amplia informacién sobre
caracteristicas estructurales de esta enzima3, aunque aun quedan asp
tos por esclarecer. En el organismo se encuentra en todos los tejic
donde se ha buscado, pero mientras que es especialmente activa en
tejido adiposo y otros tejidos extrahepdticos (musculo cardiaco, misct
esquelético, pulmén, médula renal, aorta y glandula mamaria dura
la lactancia), su actividad es baja en el higado. La LPL se sintetiza
forma preferente (aunque no exclusiva) en las células parenquimato
“de estos tejidos, v recientemente también se ha demostrado que se sin
tiza en macréfagos (9). Como se resume en la Figura 4, cuando trozos
tejido adiposo o adipocitos aislados se incuban in vitro en presencia
heparina, la enzima es liberada al medio de incubacién. En el caso
los adipocitos, que han tenido que ser obtenidos por tratamiento ¢
colagenasa, la heparina no modifica la actividad de la enzima que
detecta intracelularmente, mientras que incrementa su actividad en
medio de incubaciéon (Figura 4), haciendo como si al ser liberada
medio, la enzima intracelular hubiera «madurado», pasando a u
forma activa. Este tipo de experimentos, realizados en nuestro labora
rio (10, 11), y otros realizados por diversos autores, llevaron a la conc
sion de que la LPL se sintetiza intracelularmente de forma inactiva, y
segregada al endotelio capilar, donde se ancla por moléculas de glu
saminglicanos, del tipo de heparan sulfato. En este proceso de secreci
al espacio extracelular, la enzima modifica su estructura, lo que c
Heva su activaciéon (12). Olivecrona y col. (13) propusieron que la L
se une a los polimeros de heparan sulfato mediante interacciones el
trostaticas, extendiéndose entre 20 y 50 nm de la superficie endotel
De esta forma, la enzima tiene acceso a su sustrato, VLDL y quilo:
crones, al que reconoce y se une para llevar a cabo su accién catalit
gracias a su activacién por la apo C-1I que se localiza en la superficic
dichas lipoproteinas.

En experimentos in vitro con lipoproteina lipasa purificada y VL.
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Fig. 4.—Actividad LPL en tejido adiposo de rata incubado “‘in vitro” en presencia 0

ausencia de heparina. Adipocitos aislados por tratamiento con cqlagenasa o trozos de
tejido adiposo epididimal procedentes de las mismas ratas, se mcubaro'n en Krebs-
Ringer bicarbonato, pH 7.4, suplementado con albimina bovina libre de dcidos grasos
al 1%, en presencia o ausencia de heparina. La actividad LPL se determind tanto en los
medios como en los tejidos al inicio (tiempo 0)y a los 30 min de incubacion.
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marcadas con trioleina-H3, hemos observado que concentracione.
cientes de VLLDL. inducen un aumento de la hidrélisis de los trigl
dos, aunque no de forma totalmente lineal (Figura 5). Por extra
cion, la V. de la LPL frente a las VL.DL parece alcanza:
concentraciones de triglicéridos del orden de 1,5 nM. La cinética
muestra esta enzima, asi como la lipasa hepatica, se aparta de
Michaelis-Mentesn y se aproxima a un fenémeno de cooperatit
negativa, como se muestra en la Figura 5. Esto debe ser reflejo del
plejo sistema que se establece entre la LPL y su sustrato, que esta |
culado, en donde la accién de la enzima se ve enlentecida por la dif
tad que le supone el contactar con otra nueva lipoproteina.

La LPL, al hidrolizar los triglicéridos de las VLDL, facilita la
tacion de los productos de la misma, FFA y glicero, por el tejido st
cente para su posterior metabolizacion. Esto se observa claramente «
tejido adiposo (11, 14), donde la actividad de la LPL es alta, pe:
capacidad de metabolizacién de glicerol es baja (15) debido a su e:
actividad glicerolquinasa. El control fisiolégico de este proceso var
forma muy distinta de unos tejidos a otros, y depende de numerosos
tores que modifican la actividad de la enzima. De hecho, aunque es
turalmente la LPL es igual de unos tejidos a otros, su actividad vari
direccién opuesta en unos y otros ante la presencia de los mismos f:
res. Asi, por ejemplo, mientras que el ayuno produce una disminu
en la actividad de la enzima en tejido adiposo, aumenta la de cor:
(16), y mientras que la insulina aumenta la del tejido adiposo, di
nuye la de corazén y pulmén (17). Aan no se conoce le mecanismo
el que se produce esta distinta respuesta de la enzima de unos tejid
otros antes un mismo efector.

PAPEL DE LA LIPOPROTEINA LIPASA EN EL DESTINO
DE LOS TRIGLICERIDOS CIRCULANTES

El desarrollo ontogénico de la actividad LPL en los distintos tej:
pone de manifiesto la relacién entre esta enzima y las necesidade:
captacioén de triglicéridos por los distintos tejidos. Este es el caso d
enzima en pulmoén, cuya actividad aumenta de forma muy intensa a
del nacimiento, alcanzando en la rata recién nacida la misma activi
que el adulto (18), y ello indica el importante papel que juega -
enzima en la formacién del surfactante pulmonar durante la etapa p
natal. Otro ejemplo es el de la LPL en tejido cerebro, donde la act
dad cambia de forma paralela a la mielinizacién (18), facilitando as
captacion de triglicéridos para este proceso. Nosotros hemos encontr
también un pico de actividad LPL en higado durante la etapa perin:
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Fig. 5.—Efecto de la concentracion de VLDL-trioleina-H3 sobre la velocidad de hidroli-
sis de la trioleina-H3 por la lipoproteina lipasa (0) y la lipasa hepdtica (0). Las VL.DL
humanas s¢ marcaron “‘in vitro” con trioleina-H$ y sc incubaron en Tris 0.1 M, NaCl
.18 M, albiimina libre de acidos grasos al 4%, pH 8.2, durante 20 min a 37 C., en pre-
sencia de lipoproteina lipasa o lipasa hepdtica purilicadas de plasma humano poshepa-
rinico mediante cromatografia de afinidad a la heparina. La velocidad de hidrolists se
determing por la aparicién de acidos grasos libres-H3, descontando los obtenidos en
ausencia de enzimas. La V5 s estimé mediante la linealizacion de los resultados.
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en la rata (19), el cual aumenta cuando los recién nacidos se mantiene
en ayunas, correlacionindose de forma diversa con los niveles circula
tes de triglicéridos (20). Dicha LPL hepatica facilita al recién nacido 1
captacion por el higado de triglicéridos circulantes, garantizando de est
forma su disponibilidad para mantener su activa cetogénesis.

En el adulto hemos encontrado también actividad L.PL hepatica, 1
cual aumenta en condiciones de intensa hipertrigliceridemia, como es ¢
caso de la rata gestante en ayunas (21). Se ha demostrado que es indt
cida por la administraciéon de “Intralipid” a la rata virgen en ayunc
(22), y hemos observado recientemente que aumenta tras la administr:
cién de toxina colérica (23). Estos cambios de actividad LPL en higad
son coincidentes con cambios paralelos en el achmulo de triglicéridc
en el higado e incremento de la cetogénesis, lo cual pone de manifiest
la interrelacion entre estos procesos. Pensamos, sin embargo, que ]
induccién de actividad LPL hepatica en el recién nacido se realiza pc
un mecanismo distinto a la del adulto hipertrigliceridémico: la primei
por sintesis de novo , y la segunda por arrastre al higado de la LP
extrahepatica, junto a los productos de su accién catalitica sobre VLD
y quilomicrones, IDL y “remanentes”, respectivamente. Esta suposicié
va teniendo cada vez mas apoyo experimental, pero aiin se encuentra ¢
la fase de hipdtesis.

Otro ejemplo del papel de la LPL en el destino de los triglicéridc
circulantes lo tenemos en la gestacién y la lactancia. Al final de la ge
tacién, la madre presenta una importante disminuciéon de activida
LPL en su tejido adiposo (24, 25), y ello contribuye a su mantenic
hipertrigliceridemia. Poco antes del parto revierte ese aumento de trigl
céridos circulantes, a pesar de que la actividad LPL en tejido adipos
continua estando muy disminuida, lo que coincide con un increment
en la actividad LPL en glandula mamaria (25). De hecho, nosotrc
hemos observado que la captaciéon por la glandula mamaria de triglic
ridos radiactivos administrados a la rata gestante en esta etapa, aumen
de forma manifiesta (26). La directa interrelacion entre estos factores
demostramos administrando progesterona a la rata prehada (25), qu
inhibe el pico de prolactina que tiene lugar poco antes del parto,
cual se conoce que es responsable de la induccion de la LPL en gla;
dula mamaria. De esta forma, inhibiendo la induccién de LPL en gla
dula mamaria al final de la gestacién, pudimos comprobar que no
producia esa reversiéon de la hipertrigliceridemia de la madre (25). El
permite concluir que en condiciones normales, la induccién de LPL «
glandula mamaria es el mecanismo por el que la madre se prepara pa
la lactancia, facilitando la captacién por dichas glandulas de los trig
céridos circulames_, para la formacion de leche.




RESUMEN Y CONSIDERACIONES FINALES

En esta revision hemos intentado poner de manifiesto el papel que
desempena la ILPL en el destino de los triglicéridos circulantes, los cua-
les cuando son de origen enddgeno (sintesis hepatica de sustratos no-
lipidicos y/o de los productos de la lipolisis, FFA y glicerol), lo hacen
asociados a las VLDL. El efecto de distintos factores o situaciones fisio-
l6ficas sobre la actividad LLPL varia de unos tejidos a otros. Asi, mien-
tras que en tejido adiposo la actividad de la enzima aumenta con la
insulina y disminuye con el ayuno y la gestacién, en corazén y musculo
esquelético disminuye con la insulina y aumenta en situaciones de
hipotrigliceridemia, con el ayuno, o por el tratamiento con glucocorti-
coides. En la glandula mamaria la enzima es inducida por la prolactina,
y éste es el mecanismo por el que aumenta su actividad al final de la
gestacion. En higado del recién nacido, la LPL se relaciona de forma
inversa con los niveles de insulina, mientras que aumenta con la hipo-
trigliceridemia, como ocurria en la enzima de corazén, y su actividad es
inhibida tras el tratamiento con insulina. A pesar de estas diferencias en
la respuesta a distintos efectores, la LPL parece ser igual desde el punto
de vista estructural en todos los tejidos, y no conocemos a qué se deben
esas diferencias funcionales. I.a LPL no solamente hidroliza a los trigli-
céridos que circulan en plasma asociados a las lipoproteinas ricas en
ellos, quilomicrones y VLDL, sino que facilita la captacién de los pro-
ductos de dicha hidrélisis por el tejido subyacente, canalizando asi la
utilizacién de los mismos en el organismo. El destino metabdlico de
esos productos, FFA y glicerol, varia también de unos tejidos a otros.
Mientras que en tejido adiposo son utilizados para su reesterificacién vy
acimulo, constituyendo una importante reserva energética para el orga-
nismo, en musculo cardiaco y esquelético y en higado del recién nacido
son oxidados para su utilizacién como fuente inmediata de energia, en
glandula mamaria se transforman en los lipidos de la leche, y en pul-
moén son sustratos para la sintesis del surfactanie. Asi pues, la LPL
juega un papel clave en el metabolismo de las VDL y quilomicrones,
tanto facilitando la transformacién de estas lipoproteinas en otras de
mayor densidad, que son finalmente eliminadas de la circulacién, como
modulando la canalizando de los triglicéridos que transportan a tejidos
especificos, para su posterior metabolismo intracelular.
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