Capitulo 3

| Bases del metabolismo del colesterol

M.A. LASUNCION y E. HERRERA

INTRODUCCION

E} colesterol es un componente esencial de todos
los tejidos, ya que forma parte de la estructura de las
membranas celulares y es precursor inmediato de
una serie de sustancias esenciales como las vitami-
nas, las hormonas esteroides y los cidos biliares.
Por este motivo, todas las células tienen colesterol o
compuestos que se asemejan mucho a él, como es
el hopanoy sus derivados, que reciben, en global, el
nombre de hopanoides, los cuales proceden de la
misma molécula precursora, el escualeno. Estos ho-
panoides se encuentran en bacterias y en algunas
plantas, asi como en petroleos crudos y sedimentos
de mas de 500 millones de afios, en proporciones
bastante altas; se cree en la actualidad que éstos,
junto con el colesterol, constituyen las biomoléculas
mdés abundantes del planeta®. En 2l proceso evoluti-
vo de los seres vivos, el colesterol no llegd a formarse
hasta que la atmdsfera fue aerobia, lo cual justifica
que su presencia se circunscriba a las células euca-
riotas, mientras que los hopanoides se encuentran
en las procariotas.

El colesterol dei organismo procede, bien de su
absorcion intestinal en la dieta, bien de su sintesis
de novo a partir de acetil-CoA. Esta sintesis tiene lu-
gar en casi todos los tejidos, aunque es activa, sobre
todo, en el higado, en las capsulas suprarrenales, en
la piel, en el intestino y en la aorta.

En general, una mayor proporcion de colestero!
procede de sintesis enddgena al comparario con el
que es absorbido en la dieta y la suma de ambos
procesos supera la cantidad de colesterol que es
consumida?. Ello provoca que el exceso de colesterol

sea metabolizado y/o excretado, para asi mantener
un equilibrio. Por desgracia, los mamiferos carece-
mos de las enzimas necesarias para degradar el nu-
cleo de la molécula del colesterol, por lo que tan sdlo
podemos modificar ligeramente su estructura. Debi-
do a ello, el colesterol es excretado del organismo en
forma inalterada o tras su transformacién en acidos
biliares 0 en hormonas esteroides.

La cantidad de colesterol en la dieta varia de for-
ma importante de un dia a oftro, lo que obliga a que
existan mecanismos de control que permitan man-
tener el balance entre las velocidades de sintesis y
excrecion en relacién con el que es absorbido. En
general, estos mecanismos de control funcionan de
forma correcta y garantizan la disponibilidad de las
cantidades adecuadas de colesterol para satisfacer
las necesidades de los distintos tejidos. En situacio-
nes patoldgicas, tiene lugar un desequilibrio de esos
procesos y ello conileva un incremento en los niveles
circulantes de colesterol o un exceso del colesterol
que es eliminado por via biliar. En el primer caso, los
ésteres de colesterol pueden llegar a acumularse en
las células de la pared arterial y dar lugar al desarro-
lio de la aterosclerosis. En el segundo, la bilis puede
llegar a sobresaturarse de colestero!l y terminar pre-
cipitando, o que da lugar a célculos biliares.

Tanto la abundancia y universalidad del colesterol
y de sus derivados en los seres vivos como sus im-
plicaciones clinicas ponen de manifiesto la impor-
tancia y el interés de esta molécula, que, de hecho,
es la molécula sobre cuyas investigaciones se han
obtenido mayor nimero de galardones?®.

En el presente capitulo van a revisarse los proce-
sos que participan en la absorcién y biosintesis del
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Figura 3.8. fsauena del fluyo de colesterol en el organisms

de colesterol derivado de la dieta. A su vez, el higado
sintetiza varias lipoproteinas que transportan el co-
lesterol a os tejidos y también particulas lipoproteicas
que llevan al higado el colesterol de los tejidos extra-
hepaticos para su eliminacion por via biliar.

£l transporte del colesterol por el plasma y su
captacién por determinados tejidos tiene lugar en
forma de lipoproteinas, las cuales interactian con
receptores especificos que se encuentran en estos
tejidos. De forma esquematica, este intercambio de
colesterol entre los distintos tejidos se resume en la
figira 3.8, donde se indican las cantidades aproxi-
magas de éste en un hombre normal.

ESTRUCTURA Y COMPOSICION
DE LAS LIPOPROTEINAS

Para su transporte por el torrente circulatorio, los
lipidos muy apolares, como los triglicéridos y el co-
lesterol. se asocian con fosfolipidos y proteinas es-
pecificas denominadas apolipoproteinas (o de ma-
nera mas comun, apoproteinas), que constituyen
particulas seudomiscelares solubles en agua y que
reciben el nombre de fipoproteinas. Asi pues, 1as li-
poproteinas son el vehiculo de transporte de esos
lipidos por 1a sangre, de unos tejidos a otros.

Las diversas lipoproteinas del plasma tienen es-
tructura y composicion muy distintas, segun su ori-

geny la etapa de su metabolismo en que se encuen-
tren. Tienen una apariencia esférica, con su parte
interior (conocida también como «nucleo» o «cora-
zbn») de naturaleza hidrofobica y oleosa, constituida
por lipidos apolares (ésteres de colesterol y triacilgli-
céridos). Ese nucleo esta recubierto por una mono-
capa de lipidos anfipaticos, que tienen caracteristi-
cas de surfactantes o detergentes (fosfolipidos y
colesterol libre), y de las apoproteinas especificas.
Algunas de estas apoproteinas también presentan
caracteristicas anfipaticas, con sus aminoacidos po-
lares orientados hacia el exterior de la lipoproteina y
los apolares hacia el nicleo, y ello contribuye a dar
una mayor estabilidad a la particula.

En el plasma se han identificado cinco clases
principales de lipoproteinas (tabla 3.1), de acuerdo
con sus propiedades fisicoquimicas y las conse-
cuentes diferencias de comportamiento en los méto-
dos clasicos de separacion (ultracentrifugacion y
electroforesis):

1. Quilomicrones.

2. Lipoproteinas de muy baja densidad, también
conocidas como VLDL por su abreviatura inglesa, o
lipoproteinas pre-B, por su desplazamiento electro-
forético.

3. Lipoproteinas de densidad intermedia, co-
nocidas también como /DL por su abreviatura ingle-
sa.
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o _ TABLA 3.1
Caracteristicas fisicoquimicas y vida media de las lipoproteinas del plasma humano
oM VLDL DL LDL HDL, HDL; Lpial

Densidad

{g/mL} <095 0951.006 1.006-1.019 1.019-1063 1.063-1.125 1.125-1.215 1,05-1,11
Peso

molecular (D) >4X10%  510x10¢ 3-5%108 2-4x10° 3x10° 1.8x10%  4,6-56x10°
Diametro (nm) 100-5.000 30-80 20-35 18-25 9,5-12 6,5-9,56 21-26
SH{10-13

cm/sg/dina/g) > 400* 20-400* 12-20* 0-12* 4861 1,7-4,1%*% —
Migracién

electroforética Origen pre-B B B « a pre-g
Vida media 1 hora 1-3 horas 1-3 horas 2-3 dias 5-6 dias 5-6 dias 3 dias

* Sf determinada a una densidad de 1.006 g/mL
** Sf determinada a una densidad de 1.210 g/mlL

4. Lipoproteinas de baja densidad, LDL o lipo-
proteinas 8.

5. Lipoproteinas de alta densidad, HDL o lipo-
proteinas «. Las HDL se subdividen, a su vez, en
HDL, y HDL;, ya que como comentaremos mas ade-
lante, estas subfracciones se diferencian por sus
caracteristicas funcionales e incluso sus implicacio-
nes clinicas.

Las diferencias en densidad entre las distintas li-
poproteinas se deben a las distintas proporciones
que existen entre sus fracciones lipidicas y pro-
teicas. Asi pues, como puede observarse en la ta-
bla 3.2, las que presentan una mayor proporcion de
lipidos son los quilomicrones, seguidas de las VLDL.
Los lipidos mas abundantes de estas lipoproteinas
son los triacilglicéridos y por ello estas dos lipopro-
teinas (quilomicrones y VLDL) reciben el nombre
genérico de lipoproteinas ricas en triaciiglicéridos.

Las lipoproteinas mas ricas en colesterol son las
LDL, que llegan a transportar hasta el 70 % de todo
el colesterc! dei plasma, mient.25 que las que en
proporcién tienen un menor contenido lipidico son
las HDL y de elios predominan los fosfolipidos vy el
colesterol.

La variacion en la abundancia y en la calidad de
las apoproteinas en las distintas lipoproteinas hace
que presenten también diferencias en su punto iso-
eléctrico y de ahi que su desplazamiento en la elec-
troforesis sea distinto de unas a las otras (tabla 3.1).
Precisamente, la denominacion que, a veces, reci-
ben de lipoproteinas pre- (ias VLDL), B (las LDL) o
a (las HDL) se debe a su migracion respectiva en re-
lacion con las globulinas del plasma. Las IDL migran
entre las globulinas pre-8 y B, mientras que los qui-
lomicrones permanecen en el punto de aplica-
cién de la muestra, también denominado «origen»
de la electroforesis.
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Apoproteinas

Las apoproteinas desempefian un importante pa-
pel en el metabolismo de los lipidos en cuanto a que
no sélo mantienen la estructura de las lipoproteinas
y permiten su sintesis, sino que también determinan
su destino al ser algunas de ellas ligandos de recep-
tores de membrana y al modular otras la actividad de
algunas enzimas que actuan sobre las lipoproteinas.

Se han identificado mas de diez proteinas con es-
tas caracteristicas'?. £n la tabla 3.3 se resumen sus
caracteristicas y funciones. Asu vez, en latabla 3.4 se
presentan algunos datos sobre su concentracion en
el plasma humano y su distribucion en las lipoprotei-
nas plasméaticas.

La apo A-l es la apoproteina mds abundante de
las HDL. Se sintetiza en el intestino y el higado. La
intestinal es liberada a la circulacion asociada con
los quilomicrones, pero en la sangre es transferida a
las HDL, mientras que la hepatica sale directamente
a la circulacién asociada con las «particulas nacien-
tes de HDL», lo que constituye una parte estructural
fundamental para estas lipoproteinas. Es activadora
de la fecitin colesterol aciltransferasa (LCAT), que es
una enzima plasmatica que actta sobre las HOL y
cataliza la formacion de ésteres de colesterol y liso-
fosfatidil colina a partir del colesterol libre y de leciti-
nas. Una segunda funcién que se le asigna a la apo
A-l es la de ligando de un receptor de membrana. En
macrofagos y en hepatocitos, los datos sugieren que
la apo A-l media el proceso de endocitosis que su-
fren las HDL. Otros tipos celulares disponen de fu-
gares de union para esta apoproteina y, tras su
unién, se ha propuesto que se desencadena la sali-
da de colesterol hacia la HDL. Una ultima funcion de
la apo A-I es la de estabilizar la prostaciclina, lo que
constituye una conexion entre el metabolismo de las
lipoproteinas y la fisiologia del endotelio.
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TABLA 32
Composicion porcentual de las lipoproteinas del plasma humano

| om | v | o0 | o o, | onoe |t
Proteinas 0,520 8 19 22 40 56 29
Trglicéridos 86 55 23 6 5 3 5
Colesterol
esterificado 3 12 29 42 17 13 36
Fosfolipidos 7 18 19 22 33 25 21
Colesterol libre 1 7 9 8 5 3 9
TABLA 3.3
Caracteristicas y funcion de las apoproteinas del plasma humano
PM ] n®aa l ol ' Origen I Cromosoma I Funcién
apo A-l 28.300 243  5,85;5,65;552; Intestino 1 Activacion LCAT
5.40; 5,36 Higado Unioén a receptor HDL (?)
Factor estabitizador de PGl,
apo A-l! 17.400 {dimero} 2 X 77 5,16;4,89; 4,58; Intestino 1 {?)
4,31 Higado
apo A-lV 45.000 376 5.15 Intestino 11 Activacion LCAT
Facilita transferencia de apo
C-il
apo B-100 549.000 4.536 - Higado 2 Biosintesis VLDL
Union al receptor B/E
apo B-48 264.000 2.152 - Intestino 2 Biosintesis QM
apo C- 6.550 57 7.5 Higado 19 Activacion LCAT
apo C-ll 8.850 79 4,86; 4,69 Higado 19 Activacion LPL
apo C-il 8.750 79 5,02;4,82; 462 Higado " Inhibicién LPL y recono-
cimiento de la apo E por el
receptor
apo D 32.500 - 5,20;5,08; 5,00 Higado 3 Forma complejos con la LCAT
apo E 34.200 299  6,02;589,5,78;, Higado 19 Unién a receptor E y al B/E
5,64 Macréfagos
apo F 28.000 - 3,7 - - -
apo G 72.000 - - - - -
apo H 43.000-54.000 - 5,6-6,4 - - Activacion de LPL en presen-
cia de apo C-ll
apo SAA (pobre
en treonina) 11.700 104 6,0; 6,5 - - -
apola) 419.000 a - - Higado 6 Inhibicion del
838.000 plasmindgeno
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_ TABLA 3.4
Niveles de apoproteinas y su distribucion en las lipoproteinas del plasma humano

{mg/adL} {mg/100 mg proteina)
v
N;,‘;’fni N oov | owor | | oHo | Hoc i Lot ' d> 120
[ I\ I

apo Al 100-150 0-5 - - 70 65 - +
apo A-ll 30-50 0.1 - - 10 20 - -
apo AV 15 10 - - - + - ot
apo B-100 80-100 - . 35-40 95-100 - - 40-60-
apo B-48 ~Z 20-25 - - - - - -
apo C-l 4-7 5-10 3 + + + - -
apo C-ll 3-8 15 7-8 + + + - -
apo C-lli 8-15 35-40 35-40 + 10 5 - -
apo D 5-6 1 + - + 1.2 - +rt
apo E 3-6 5 5-10 + 1-10 + - -
apo F 2 - - + + + - -
apo G 6-10 - - - + 4 - +
apo H 10-16 + + - + + - I
apo SAA = - + - + ++ - -
apola) 0-150 + + - -t - 40-60 -

La cruz ingica presencia, Pero sin poder darse un dato cuantitativo

La apo B-48 se encuentra en el plasma solo durante el periodo absortive
* Laapo SAA es una proteina de fase aguda y aparece en el plasma s0i0 en ciertos estados patologicos o 17as la agresion
° La apofal, como constituyente de la Lpfal, se detecia por ultracentrifugacion en las fracciones de LDL v de HDL,

La apo A-ll se encuentra también en las HDL
como la segunda apoproteina mas abundante de
ellas, pero también aparece en menor proporcién en
otras lipoproteinas. Se sintetiza en el higado y ade-
mas de desempenar un pape! estructural en las
HDL, se ha propuesto su participacion en e! anclaje
o retencion de la LCAT sobre estas lipoproteinas. La
apo A-IV se sintetiza tanto en el intestino como en el
higado y aunque se encuentra en los quilomicrones
recién sintetizados, es minoritaria en todas las lipo-
proteinas y su papel funcional no es evidente; no
obstante, se conoce que constituye un complejo ter-
nario junto con la LCAT vy las HDL;, y que es capaz
de enlazarse con afinidad a las membranas celula-
res.

Existen dos formas de apo B, la B-100 y la B-48,
que desempenan un papel esencial en fa formacion
de las VLDL y de los quilomicrones, respectivamen-
te, y en la eliminacion o «aclaramiento» de fas IDL y
LDL. La apo B-100 es una proteina de 4.536 ami-
noacidos, mientras que la B-48 posee 2.152, con un
peso molecular del 48 % aproximadamente de la
anterior. De hecho, la apo B-48 no es mas que el
fragmento NH-terminal correspondiente de la apo
B-100. Ambas proceden del mismo gen, que se ex-
presa de forma diferente segun el tejido. Esto es de-
bido a que el MRNA correspondiente, que en princi-
pio llevaria fa informacion para sintetizar apo B-100,
en el enterocito sufre una modificacion, de manera
que la traduccidn se detiene en el aminoacido
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2.152% De esta manera, la apo B-48 se sintetiza en
el intestino y permite la sintesis y 1a secrecion de los
quilomicrones, mientras que la apo B-100 se sinteti-
za en el higado y se encuentra en las VLDL, las IDLy
las LDL. La apo B-100 constituye, ademas, el factor
de reconocimiento de las LDL por receptores espe-
cificos gue se encuentran tanto en el higado como
en tejidos extrahepaticos y de esta forma representa
un papel fundamental en la captacién por esos teji-
dos del colesterol transportado en estas lipoprotei-
nas. La apo B-48 no es ligando de ningun receptor
conocido.

Las apos C son apoproteinas de bajo peso mole-
cular (tabla 3.4), de las que existen tres formas dife-
rentes: apo C-l, C-1l'y C-Hll, que aparecen en todas
las lipoproteinas circulantes, a excepcion de las LDL.
Se sintetizan, sobre todo, en el higado y en menor
proporcion en el intestino. La apo C-1 parece activar
la LCAT y ello permite explicar la presencia de nive-
les normales de colesterol esterficado en pacientes
deficientes en apo A-1, que es el principal activador
de esta enzima. La apo C-1l es el cofactor de activa-
cién de la lipoproteina lipasa (LPL), que es la enzima
que cataliza la hidrdlisis de los triacilglicéridos en las
lipoproteinas ricas en ellos, las VLDL y los quilomi-
crones. Por ello, los pacientes gue poseen deficien-
cia de apo C-1l desarrollan unas intensas hipertrigli-
ceridemias como consecuencia de un reducido
catabolismo de estas lipoproteinas. La apo C-llf es la
mas abundante de las apos C y se presenta en dis-



2. de acuerdo con que tengan
na moleculas de acido siatico incor-
yoae saresiduo tudrocarbonado. La
o G es inbuoie fa lipoproleina lipa-
sipedir el reconocimtento de ios quilo-
s VDL por el receptor hepatico de

apo b

La ape £ se presenta en quiomicrones, VLDL y
HOL. y s sitetiza en el higado y en los macréfagos.
£s una profeina polimarfica por derivarse de alelos
geterminadns de forma genetica, procedentes de un
ocus unico. A esta vanabilidad genética hay que
sumarle ef diferente grado de sializacion que pueden
sufrir en ia postranslacion. Elio da lugar a la apari-
<i6n en ia poblacion de tres fenotipos homocigotos
(E2/2 £3/3. £4/4) y otros tres heterocigotos (E4/2.
>y E4/3). Bl fenotipo £3/3 es el mas abundante
& da poblacion: asimismo, se conoce que los pa-
cienles con hiperiipoproteinemia del tipo 111 presen-
otipo E2/2. pero solo una pequena propor-
ion de los B2/2 desarrollan hiperlipemia. Las apos £
facilitar el reconocmiento de las lipoproteinas que
se forman en el catabolismo de los quilomicrones y
ias VLDL (los remanentesy las IDL. respectivamen-
te) por receptores histicos especificos, y de esta for-
ma ceniribuyen tambien al aclaramiento del coleste-
rot gue transportan esas lipoproteinas.

Existen también otras apoproteinas, como la apo
D.laapo F,y la apo G. pero aun no se conocen en
detalle sus caracteristicas estructurales ni funcio-
nales.

Por ultime. la apo (a) es un polipéptido con un alte
polimorfismo, con pesos moleculares que oscilan
entre 400 y mas de 800 kD. Se sintetiza en el higado
y se asocia con 1a apo B-100 por un puente disulfu-
r0. que constituye la denominada lipoproteina {a) o
Lp{a) . Esta lipoproteina posee 1'1\a composicion en
lipidos semejante a las LDL pero presenta diferen-
cias en cuanto a la densidad y movilidad electrofo-
rética. La concentracién de Lp(a) es muy variable
entre las personas y hay quien carece practicamente
de ella y quien supera los 100 mg/dL. La concentra-
cion esta inversamente correlacionada con el peso
molecular de Ia forma de apo(a) que se sintetice. El
metabolismo de esta lipoproteina no se conoce bien.
pero estudios recientes la revelan como un factor de
riesgo independiente de enfermedad cardiovascular.
Ello encuentra su explicacion en que la apo(a) pre-
senta una alta homologia estructural con el plasmi-
nogeno. o cual le permite competir con ese cimoge-
no por la union a sus aceptores celulares y asi
disninuir fa sintesis de plasmina. Esa homologia es-
tructural fambién le capacita a la apo(a) el enlazarse
a la fibrina y al fibrinégeno. En definitiva, una alla

) BASLS D M TABCLIOMO Ut st
concentracion de Lpaa) podna inhibir de forma comi-
petitiva la capacigad itrmnmolitica dgel o
contlevar la prolongacion de 13 vida dei tron

ENZIMAS QUE PARTICIPAN
EN EL METABOLISMO
DE LAS LIPOPROTEINAS

En la primera parte de esle capilulo se nan des-
crifo vanras enzimas gue participan en e metabolis-
mo intracelular del colesierol: la colesterol esterasa o
colesterol ester hidrolasa. que cataliza la mdrolisis de
esleres de colesteral en 1a formacion de colesterol y
acidos grasos hbres: la aoil-coenzima A colesterol
aciltransferasa o ACAT. que cataliza la sintesis de
esleres de colesterol a partir de acil-CoA y colesterol
libre: y la 3-hidroximeti-glutaril-CoA reductasa o
HMG-CoA reductasa. que cataliza la enzima clave
de la sintesis det colesterol {reduccion el 3-nidroxi-
metil-glutaril-CoA a acide mevalonico, con oxidacion
de dos moléculas de NADPH y formacion de la
coenzima-A). Puesto gue en el metabolismo de las
lipoproteinas se produce la descarga de colesterol
en los distintos tejidos. esias enzimas participan de
forma activa en su destino y/o metabolismo intrace-
lutar, por 1o que deben considerarse también enzi-
mas gue participan en el metabolismo de las lipo-
proteinas. Junto con ellas. hay otras enzimas y
proteinas que actuan de forma mas directa sobre las
lipoproteinas que circulan en la sangre: la lipopro-
teinlipasa o LPL. la lipasa hepdtica endotelial o LHE,
la lecitin colesterol aciltransferasa o LCAT y las pro-
teinas transferidoras de lipidos plasmaticos. Con el
propdsito de entender el papel que desempenan en
el metabolismo global de las lipoproteinas. describi-
mos a continuacion sus principales caracteristicas.

Lipoproteinlipasa (LPL)

La LPL es una acilglicerol éster hidrolasa que se
encuentra en el endotelio vascular de diversos teji-
dos, donde se ancla por medio de interacciones
electrostaticas con moléculas de heparan sulfato-.
De esta forma, la LPL posibilita fa hidratisis de gran-
des particulas lipoproteicas del plasma. que por su
tamario no puedern atravesar las paredes endotetia-
les. Esta enzima desempena un papel clave en el
metabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicén-
dos. en los quilomicrones y en VLDL. Se ha encon-
trado en el tejido adiposo. en los musculos esquele-
tico y cardiaco. en el hipotdlamo y en la glanduta
mamaria, y aungue en condiciones normales esta
ausente en el higado, hay circunstancias. como la
etapa perinatal y ia lactancia. en que también se en-
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cuentra actividad LPL en este organo. En las células
parenquimatosas de todos estos tejidos, la enzima se
sintetiza en forma de proenzima inactiva. y por un
mecanismo no claro aun, se transporta al endotelio
vascular de los capilares sanguineos que las irrigan.
En este transporte. la proenzima va «madurando» y
manifesta su plena actividad cuando queda anclada
en este endatelio vascular (fig. 3.9).

La LPL es una glucoproteina dimérica, con un
contenido de hidratos de carbono de un 3-10 %. Su
peso molecular es de alrededor 70 kD vy, aunque
parecen existir similitudes estructurales entre la
procedente de distintos tejidos y/o especies, hay as-
peclos funcionales que las dilerencian, como es,
segun su ubicacion, que tengan distintas afinidades
a anlicuerpos monoclonales o que respondan de
forma distinta ante determinados estimulos. Asi, por
ejemplo. mientras que con el ayuno disminuye su
actividad en el tejido adiposo, ésta aumenta en el
musculo cardiaco.

Las principales caracteristicas de la LPL son:

1. Es inhibida por allas concentraciones de clo-
ruro sédico y sulfato de protamina.

2. Posee un pH optimo alcalino (pH 8,0-8.5).

3. Requiere para su funcionalidad la presencia
de un activador especifico, la apo C-II, que es preci-
samente un componente natural de sus sustratos,
los quilomicrones. tas VLDL y las HDL.

4. Actta con preferencia sobre los &cidos grasos
esterificados en posicion Sn-1 {a 0 a) de los triacil-
glicéridos.

In vivoy en combinacion con alguna aciltransfe-
rasa. la LPL llega & hidrolizar por completo una gran
proporcién de los triacilglicéridos de los quilomicro-
nesy VLDL hasta formar gliceroly acidos grasos libres,
y estos preductos son, en parte, captados por el tejido
subyacente para su acimulo y/o metabolismo. Varias
unidades de LPL ancladas en el endotelio capilar re-
conocen su sustrato, VLDL o quilomicrones, con que
interactuan gracias a las moléculas de apo C-ll que
contienen, € inician su accion catalitica hidrolizando
los triacilglicéridos que se encuentran en el centro de
estas lipoproteinas. De esta forma, al perder parte de
los componentes lipidicos de su interior, esas lipo-
proteinas aumentan de densidad y modifican su
configuracién. para quedar convertidas en rema-
nentes. en el caso de los quilomicrones, o de /DLy,
por ultimo, en LDL en €l caso de las VLDL (fig. 3.9).

Dado el importante papel de la LPL en el metabo-
lismo de las lipoproteinas ricas en triacilglicéridos y
que determinadas situaciones de hipertrigliceride-
mia son producidas por deficiencia en esta enzima,
tiene interés diagnostico el determinar su actividad.
Por 1a forma en que se encuentra anclada en el en-
dotelio vascular, en general no hay actividad LPL en
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el plasma, pero puede ser liberada a el mediante la
administracién intravenosa de pequenas cantidades
de heparina, que compite con las moléculas de he-
paran sulfato a que esta unida la enzima. Por ello, la
actividad LPL postheparinica en el plasma constitu-
ye una prueba clinica, que tiene un importante valor
para el diagnostico de determinados tipos de hiper-
lipoproteinemias.

Lipasa hepatica endotelial (LHE)

La actividad lipasica que se libera al plasma tras la
administracion de heparina no corresponde tan sélo
a la LPL. Una fraccién no es inhibible por concen-
traciones altas de cloruro sédico y sulfato de prota-
mina y, al estar también implicada en el metabolis-
mo de las lipoproteinas y por su procedencia
especifica del higado recibe el nombre de lipasa he-
patica, triacilglicérido ltpasa hepatica o lipasa hepa-
tica endotelial (en abreviatura, LHE)"". También se
ha demostrado que existe actividad LHE en la corte-
za de las capsulas suprarrenales y en los ovarios,
aunque es de procedencia hepatica pues solo en
este tejido se ha detectado el mRNA correspondien-
te. Una vez sintetizada en las células parenquimato-
sas del higado, es trasladada al exterior, donde tam-
bién es anclada en el endotelio capilar de manera
semejante a la LPL, mediante moléculas de heparan
sulfato u otros aminogiucanos sulfatados.

ta LHE es una glucoproteina monomeérica de
62 kD de peso molecular, cuyas caracteristicas fun-
cionales se conocen peor que las de la LPL. Hidroli-
za las uniones acil-ésteres de triacilglicéridos, diacil-
y monoacil-gliceroles, fosfoacilglicéridos y las unio-
nes tio-éster de los acil-CoA. Su accidn catalitica no
requiere la accién activadora de fa apo C-Il, como,
sin embargo, era el caso de la LPL, y tampoco se ha
demostrado de manera convincente que su activi-
dad esté modrilada por ninguna otra apoproteina.

La LHE parece estar implicada en distintos as-
pectos concretos del metabolismo de las lipoprotei-
nas:

1. Enla transformacién de HDL: en HDL., al ac-
tuar en especial por su accion fosfolipasica.

2. En la eliminacién de la circulacién de los re-
manentes de los quilomicronesy de las DL, en que
al hidrolizar los triacilgiicéridos facilitan el desen-
mascaramiento de las apos E que llevan y ello per-
mite que estas particulas lipoproteicas sean reco-
nocidas por los receptores especificos de esas apo-
proteinas.

3. En la transformacién de IDL en LDL y. de he-
cho, en personas con deficiencia de LHE se ha ob-
servado un actimulo de las primeras lipoproteinas en
el plasma.
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Figura 3.9. Esquema de la sintesis. secrecion. anclaje en el endotelio y accion de la lipoproteinipasa (LPL) en la luz vascular
hidrofizando los triglicéridos (TG) de los quilomicrones (QM) y VLOL. convirtiéndolas en quilomicrones remanentes (QMr) o en
IDL. segun el caso. Los dcidos grasos libres (AGL) formados por la accion de la LPL son utilizados por las células para su oxi-
dacion o esterificacion y deposito.

Lecitin colesterol aciltransferasa (LCAT) productos de la reaccién son, por lo tanto, lisoleciti-
na y un éster de colesterol. Realmente, ésta es la

La LCAT se sintetiza en el higado, pero es segre- principal fuente de colesterol esterificado en el plas-
gada a la circulacion donde acttia en la superficie de ma y, por este motivo, la LCAT constituye un factor
las HDL catalizando la transferencia del acido graso esencial para la salida del colesterol de los tejidos y
en posicion 2 de la fosfatidilcolina al colesterol'”. Los su transporte al higado, para la interconversién de
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CECCLESTEROLLMIAS. PIRGSLE RS
e subiacciones de HDL y para e nisotenimiento
i estractura de otras poproteings crcuisntes.

LatCAT estambien una giucopicternia, con 59 kD
e peso molecular, que tiene un contenicga bastante
allo de acido sialico (aproximadamente. un 5 % de
su molecula) el cual parece constilunr un sistema
de proteccion para evitar la rapida elnminacion de la
enzima circulante por el higado. Su actwidad catali-
cies moaulada por distintas apoprotemas: la apo
A-les un cofactor imprescmdible para su actividad,
mientras que las apos C-l, C-tily D, asi como un ex-
ceso de apo A-ll, la intiben por desplazamiento de la
primera. Para su accion catalitica ia LCAT posee dos
lugares activos. uno de ellos tipico de una serinahi-
drolasa en que la apo A-1 facifila 1s inferaccion cova-
iente entre el grupo amino terminat de una molecula
go hisina y el fosfalipido que actua como primer sus-
irato de la reaccion y otro en que se produce la tran-
sacdacion. en este caso 1a esterificacion proplamen-
te dicha del colesterol.

Dada su dependencia de la apo A-l la LCAT ac-
tua tan solo sobre 1as fipoproteinas que contienen
esta apoproteina. las HDL. Sinembargo. el colesterol
libre utilizado como segundo sustrato de la reaccion
procede de lipoproteinas distintas a las HOL e inclu-
so de las membranas celutares. Esa transferencia
del colesterol libre tiene lugar mediante un gradiente
de concentracion, por lo que la propta actividad
LCAT la favorece. ya que al transformarlo en coles-
terol esterificado consigue que este gradiente se
mantenga (fig. 3.10). A su vez, como describiremos
mas adelante —también se esquematiza en la figura
3.10— las HDL ceden el colesterol esterificado for-
mado por la accion de la LCAT sobre ellas a otras
lipoproteinas y ello contribuye tambtén al manteni-
miento de ese gradiente que favorece fa transferen-
cia del colesterol libre hacia las primeras.

o

Proteinas transferidoras de lipidos
plasmaticos

En el plasma existen proteinas que facilitan el in-
tercambio de ésteres de colesterol, triacilglicéridos y
fosfolipidos entre distintas lipoproteinas®. Su papel
funcional no esta atin del todo esciarecido. pero de
acuerdo corel intercambio de colesterol fibre y es-
terificado entre lipoproteinas y céluias comentado en
el apartado anterior. se sabe que estas proteinas
desempenan un papel fundamental en la salida
del colesterot libre de los tejidos extrahepaticos y del
procedente de la dieta para su transporte al higado.
La figura 3.10 recoge la participacion de las protei-
nas transfendoras de lipidos (LTP) en el transporte
del colesterot dertvado de tos distintos tejidos y de la
dieta al higado. Las HDL aceptan el colesterol libre
de los tepdos extrahepaticos en funcion del gradien-
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te de concentracion va comentado. La LCAT realiza
su accion catalitica sobre esis HOL gracias a la apo
A-I que llevan. y asi estenhican ese colesterol libre
que habian captado. Mediante la LTP. el colesterol
esterificado es transterido de tas HOL a las hipopro-
teinas ricas en triacilglicendos. a las VLDL y a los
quilomicrones, asi como a las poproteinas deriva-
das de sus respectivos catabolismos, una vez que
han sido transformadas por accion de la LPL, las IDL
y LDL enel caso de las VL.OL, y los remanentes en el
de ios quilomicrones. Esas IDL, LDL y remanentes, al
transportar el colesterol esterificade que han recibi-
do por mediacion de la LTP. son reconocidas por
receptores hepaticos especificos y de esta forma son
internadas en ef higado. Todo esle proceso permite
mantener un gradiente de concentracion del coles-
terol libre entre los tejidos pernféricos y las HDL, que
facilita el denominado transporie inverso del coles-
terol. El proceso es. en verdad. importanle. ya que
previene el acumulo de colesteral en los tejidos ex-
trahepéticos, y, por lo tanto. retrasa el desarrollo de
la aterosclerosis.

Las proteinas transferidoras de lipidos también
parecen representar un papel importante en la
transferencia de componentes de la superficie de las
VLDL y de los quilomicrones a otras lipoproteinas {en
particular a las HDL) cuando sobre esas lipoprotei-
nas actla la LPL y distorsiona su estructura. De la
superficie de esas lipoproteinas se transfieren fosfo-
lipidos, colesterol libre e incluso apoproteinas. A su
vez, estas proteinas transferidoras de lipidos facilitan
la redistribucion de lipidos neutros no solo entre las
distintas lipoproteinas del plasma, sino también en-
tre ias lipoproteinas y las membranas plasmaticas de
las células sanguineas.

Se han identificado dos proteinas transferidoras
de lipidos (las denominadas LTP-fy LTP-II). con pe-
s0s moleculares de unos 50 kD, y que se diferen-
cian, ademas de por sus caracteristicas estructura-
les, por su respectiva especificidad con relacion a fos
lipidos que transportan. Por motivos de simplicidad,
aqui no vamos a diferenciar la LTP-l de la LTP-Il y
por ello las denominamos de forma genérica LTP.
Existen, ademas, diferencias enire especies en
cuanto a la presencia 0 no de estas proteinas, su es-
tructura y su funcionalidad, y ello parece desempe-
far un papel importante en las diferencias existentes
en el metabolismo de las lipoproteinas entre unas
especies y otras, pero aun desconocemos muchos
de los aspectos que condicionan estas diferencias e,
incluso, el papel funcional de estas proteinas.

METABOLISMO DE LOS QUILOMICRONES

El metabolismo global de los quitomicrones se re-
sume en fa figura 3.11", Los quilomicrones se sin-
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liberandose lisofosfatidilceling (LFL). Las HDL también pueden recibir CL de otras lipoproteinas. Ef CE formaco ouede ser
intercambiado por lriglicéridos (TG) con las VLDL y los quilomicrones {QM). por accion de fa LTP. Algunas HOL. as: comio las
ipoproteinas resultantes de la metabolizacion de QM y VLDL por lu ipoproteina lipasa (LPL). es decir, quilomicrones rema-
nentes (QMr). lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y LDL. pueden ser, por ultimo. captadas por receplores hepaticos.
Este tltimo paso significa la captacién de CE por el higado y completa el denominado «transporte inverso de colzsterol»

tetizan en las células de la mucosa intestinal de los
lipidos derivados de la digestién intestinal de la dieta,
que una vez absorbidos y reestructurados se asocian
con otros lipidos y con las apoproteinas sintetizadas
en esas mismas células, y son descargados a los
canaliculos linfaticos para ser conducidos, por Ulti-
mo, a la sangre. Asi pues, los quilomicrones consti-
tuyen la forma de vehiculizar por la sangre en direc-
cidn a los distintos tejidos los lipidos de la dieta. Su
tamano depende de la cantidad de triacilglicéridos
que contienen, y los acidos grasos de éstos estan en
funcion de los de la dieta, de forma que cambios

en ésta modifican la naturaleza de aquéllos. En las
fases de ayuno, el intestino también sintetiza quilo-
micrones, pero de pequeno tamario. y quizas utilizan
para ello los lipidos biliares y los de las células de
descamacioén que son reabsorbidos. A estos quilo-
micrones se les ha dado el nombre de VLDL intesti-
nales porque su tamano se asemeja a las VLDL de
origen hepatico, pero esta denominacién ha caido
en desuso por prestarse a confusién.

En la fase absortiva el intestino sintetiza quiiomi-
crones de gran tamafio, en forma de «pariiculas na-
cientes». Estas particulas contienen apo B-48, que
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Figura 3.11. Esquema general del metabolismo de los quilomicrones (QM). B-48. E y C representan las apoproteinas respec-
tvas. TG. los trighcéridos: CE. el colesterof esterificado: CL. el colesterol libre; FL. los fosfolipidos: LPL. la lipoproteinfipasa: LHE,
la lipasa hepatica endotelial: LTP, las proteinas transferidoras de lipidos; LCAT. Ia lecitin colestero! aciltransferasa.

es imprescindible para la configuracion estructural
del quifomicrén. También contienen otras apopro-
teinas y. en particular. 1as del tipo A (apo A-l, A-ll'y
A-IV). También cabe destacar que las particulas na-
cientes de quilomicrones tienen muy escasa propor-
cion de colesterol libre y precisamente por ello
constituyen unes aceptores estupendos de coleste-
rol libre derivado de las membranas celulares y de
otras lipoproteinas. Por los espacios intersticiales,
e5as particulas nacientes son descargadas a los ca-
pilares linfaticos del plexo mesentérico, de donde
pasan a los vasos linfaticos y. por ultimo. al torrente
circulatorio a través del conducto toracico. En este
trasiego. las particulas nacientes de quilomicrones
van madurando de forma progresiva. En la linfa
reciben colesterol libre y algunas apoproteinas,
pero su principal transformacion tiene lugar cuando
llegan al plasma. Aqui se enriquecen de colesterol
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fibre y apoproteinas C y E, y por lo tanto aumentan
sus componentes de superficie, lo que hace a su
vez que aumente también la presién laterar de ésta.
Como consecuencia se desprende de esa superfi-
cie una cierta proporcién de fosfolipidos y toda la
apo A-IV. En este proceso de maduracién, el quilo-
micrén también recibe colesterol esterificado por
un mecanismo mediado por la LTP y este colesterot
esterificado se incorpora al centro de la particula.
Estos intercambios se realizan, con preferencia, con
las HDL, que son el sustrato donde actua la LCAT,
que como hemos comentado antes facilita la for-
macion del colesterol esterificado a partir del coles-
terol libre y a expensas de la hidrolisis parcial de
los fosfolipidos. De hecho, se conoce que la activi-
dad de la LCAT favorece este proceso de madura-
cion de los quilomicrones nacientes en sus formas
definitivas.




3 ganancar de apopratemas C-1ly E en los quilo-
neorones permite que se tieven a cabo dos pasos
tundamentales de su metabohsmo: su fransforma-
cion en «parbiculas residualess o remanentes y el
reconaonento de éstos por receptores hepaticos
para st posterior catabohsmo. La presencia de apo
C-lurevoca que los quilomicrones madtiros puedan
ser reconocidos como sustratos para la LPL. Esta
enzime ubicada en el endotelio capilar hidroliza la
mayor parie de los triacighicéridos de esos guilomi-
crones y facilita el que los productos del proceso,
acidos grasos libres y glicerol. sean caplados por el
tejido subyacente para su oxidacion y deposito. o
permanezcan en la sangre (fig. 3.9). Al perder la
mayor parte de los componentes lipidicos que
transporiaba en su interior, el quilomicron disminuye
de lamano y su superficie queda distorsionada. de
forma oue de ella se desprenden componentes
come fosfolipidos. calesterol libre y apoproteinas
Cy A Estos desprendimientos de la superficie de los
atlom:crones se realizan en forma de particulas
giscodales sobre las que actia la LCAT. que las
transforma en HDL. Por ello. estas particulas real-
mente constituyen formas nacientes de HDL, como
revisaremos mas adelante. De esta manera, los qui-
lomicrones quedan transformados en particuias re-
siduales. denominadas remanentes. gque son lipo-
proteinas de menor tamano que aquéllos, con mayor
densidad y en proporcion enriguecidas en colesterol
y en apo E. Esta configuracion les permite ser reco-
nocidos por receptores hepaticos especificos para
apo E y quizé también por los receptores B-E (re-
ceptores LDL) Después de su union a estos recep-
tores. los remanentes son internados en los hepato-
citos por endocitosis y mediante la accién de las
enzimas hidroliticas lisosomales se libera et coleste-
rol que transportaban. el cual entra a participar de
manera activa en los distintos aspectos del metabo-
lismo hepdtico de éste: influye en la sintesis de co-
festeroly en su esterificacion. en la sintesis de acidos
biliares. asi como en la de los propios receptores
LDL. Asi pues. los remanentes de quilomicrones
participan en el transporte inverso del colesterol y
facilitan la vehiculacion de una considerable propor-
cion del coiestero!l circulante hacia el higado: asi
contribuyen a su postenor eliminacién por a via bi-
har.

METABOLISMO DE LAS VLDL

£l metabolismo de las VLDL se resume en la figura
3.12- . En ella vemos que en algunas de sus elapas
se asemeja al de los quilomicrones. aunque hay di-
ferencias importantes. La primera de ellas es que se
forman en el higado de los lipidos de sintesis en

el propio tepdo o de tos que llegan a ¢l de 13 circu-
lacion. tstos lipidos se canalizan por el reticulo
endoplasmico liso para llegar a fusionarse con las
apoproteinas (sobre todo, apoproteina B 100) sinte-
tizadas en el reticulo endoplasmuco rugoso del hepa-
tocito. Este ensamblaje tiene lugar en el aparato de
Golgl. donde esas apoproteinas completan su gluco-
silacion y donde se van formando unas vesiculas
que contienen ya las particulas nacientes de VLDL
recien sintetizadas. Estas vesiculas nugran a la
membrana basat del hepatocito, donde por exocito-
sis liberan su contenido, que por el espacio de Disse
llega a los sinusoides que dan lugar a la formacion
de capilares y. por ultimo, descargan su contenido
en la circulacion sistémica.

Las VLDL nacientes del plasma sufren una serie
de cambios que son semejantes a las que les ocu-
rman a los quilomicrones nacientes. Intercambian
colestero! libre y esterificado con las HDL en un pro-
ceso mediado por la accion de la LCAT sobre éstasy
reciben también de las HDL las apoproteinas C y E,
asi como fosfolipidos (fig. 3.12). At poseer ya apo
C-Il en su superficie. las VLDL «maduras». a dife-
rencia de 1as «nacientes». constiduyen un sustrato
adecuado para la LPL, que utiliza esta apoproteina
como cofactor. Asi. fa LPL hidroliza los triglicéridos
del interior de las VLDL y facilita la captacion por el
tejido subyacente de los dcidos grasos y el glicerol
que se liberan en el proceso. Aqui también se distor-
siona la superficie de la particula y se liberan fosfoli-
pidos y apos C, que son incorporados a las HDL en
forma de particulas discoides. El resultado es que la
VLDL. después de la accion de la LPL sobre ella, ha
disminuido de tamafio y se ha enriquecido en pro-
porcion de colesterol y apo E, y constituye ahora una
nueva lipoproteina denominada /DL. Una determi-
nada proporcion de IDL es reconocida por 1os recep-
tores hepaticos de apo E o los receptores B-E para
ser internadas en el hepatocito, mientras que otras
son transformadas en LDL mediante un proceso de-
pendiente de la actividad de la fipasa hepatica
endotelial (LHE). Este proceso no se conoce de for-
ma adecuada, pero implica un mayor enriqueci-
miento proporcional en ésteres de colesterol y la
pérdida de triacilglicéridos y de las apos E. con lo
que las LDL que se forman contienen tan sdlo una
apoproteina. la apo B-100. £l resto de las IDL del
plasma formadas a partir de la accidn de fa LPL so-
bre las VLDL contintia intercambiando componentes
con las HDL en un proceso dependiente de la LTP y
de fa LCAT, y que supone la transformacion directa
(sin intervencion del higado) de estas lipoproteinas
en LDL Hay diferencias entre las especies sobre la
proporcion de IDL que se transforma en LDL por una
u ctra via, y en cualquiera de los casos su destino ul-
timo es el ser reconocidas por los receptores de
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Figura 3.12. Esquema general del metabolismo de las VLDL. Las abreviaturas utilizadas son equivalentes a las de figuras an-

teriores.

apoproteinas B y E hepaticos y de tejidos periféricos
{receptores B-E), para su internacion y posterior ca-
tabolismo.

METABOLISMO DE LAS LDL

Hemos comprobado en el apartado anterior que
las LDL son el producto final de la accion de la LPL
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sobre las VLDL. El proceso es complejo y con partici-
pacion de otros factores {formacién de IDL como
productos intermedios, receptores hepaticos de apo
E, accion de la lipasa hepdtica endotelial, etc.). Las
DL formadas son de menor tamafio y mayor densi-
dad que sus antecesores, contienen como unica
apoproteina la apo B-100 y como fraccién lipidica
mas abundante, el colesterol esterificado.



Las LDL son ehmmadas del plasma mediante di-
ferentes mecanismos que dependen del tipo de cé-
lula de que se frate y del estado de la apo B-100. E
drgano mas importante en cuanto a la captacion de
las LDL del plasma es el higado, seguido por el intes-
tino, las glandulas esteroidogénicas y los macrofa-
gos. El higado y las adrenales captan las LDL por
mediacion del receptor B-100 (denominado tam-
bién receptor B-E, por reconocer también a 1as apos
£, o receptor de LDL), mientras que en el intestino y
los macrofagos 1o hacen con preferencia por meca-
nismos independientes de ese receptor. Los macro-
fagos, ademas del receptor de apo B-100, disponen
de otro que reconoce unas formas especiales de
VLDL que aparecen en determinadas situaciones
patoldgicas, denominadas B-VLDL y los remanentes
de quilomicrones, y de un tercero que reconoce 1as
DL «modificadas» (receptor scavenger en inglés)?!,
Este receptor se descubrio in vitro al observarse que
los macrofagos reconocian con afinidad y captaban
LDL modificadas medianie la acetilacion, el trata-
miento con dialdehido maldnico, o s6lo por oxida-
cion, y su estructura ha podido descifrarse hace
poco®. B! papel fisiologico de este mecanismo debe
ser el retirar de la circulacion las LDL alteradas, pero
también parece desempefar un papel importante en
el proceso de formacion de las células espumosas,
que estan cargadas de grandes cantidades de co-
lesterol y que se forman en el endotelio vascular du-
rante el desarrollo de la placa de ateroma. De ahi su
potencial trascendencia fisiopatolégica.

El receptor mejor conocido es, sin duda alguna, el
de la apo B-100 (receptor B-E), gracias a la labor
realizada por Goldstein y Brown?. Es una glucopro-
teina que se sintetiza con una secuencia hidrofdbica
de 21 aminoacidos en su extremo -NH,, fa cual es
eliminada inmediatamente después de formada y
que parece representar un papel importante como
sefial para dirigir los ribosomas que participan en la
sintesis del receptor hacia ia membrana del reticulo
endoplasmico. De esta forma, queda constituido el
receptor «maduro», con una secuencia de 839 ami-
noacidos que se orientan en forma de 5 dominios
bien definidos (fig. 3.13). El primer dominio en el ex-
tremo -NH, corresponde a una secuencia de 292
que estd muy plegada, con sus caras externas que
contienen numerosos grupos cargados de forma ne-
gativa, que son los que interactuan con el dominio
correspondiente de las apos B-100 y E. Los domi-
nios 2 y 3 no tienen una funcion hasta ahora defini-
da, mientras que el 4, de 22 aminoécidos corres-
ponde al lugar de interaccion con la membrana
celular y el 5, de 50 aminodcidos, con el -COOH ter-
minal, desempena un papel importante en la locali-
zacion del receptor en las denominadas «fosas re-
cubiertas de clatrina». La clatrina es una proteina de
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la membrana plasmatica, que se encuentra localiza-
da, de manera especifica, en unas iNvagiNaclones
de la membrana y que reciben esa denominacion de
«fosas recubiertasy. El receptor B-E, sinletizado en
el reticulo endoplasmico de la célula correspondien-
te, migra por el aparato de Golgi hasta esas fosas re-
cubtertas, donde enlaza con la apoproteina B-100
de la LDL que se aproxima a él (fig. 3.14). Cuando
esto ocurre, se complela el proceso de a invagina-
cion mediante la formacion de una vesicula que da
lugar a un endosoma. Mediante un descenso del pH
en el interior del endosoma se forma, a partir de él,
una vesicuia que contiene el receptor, que vuelve a
la membrana celular para iniciar el ciclo, mientras
que el resto del endosoma se fusiona con los lisoso-
mas y la lipoproteina queda internada y a merced de
las enzimas hidroliticas de éstos. La apo B-100 se
hidroliza del todo, y produce aminoacidos libres,
mientras que los ésteres de colesterol, por accion de
la colesterol esterasa acida de los lisosomas, dan lu-
gar a colestero! libre que sale de la vesicula y queda
a disposicion de ser utilizado por la célula. Parte de
¢l se esterifica por accion de ta acil-CoA colesterof
aciltransferasa (ACAT) y se acumula en vesiculas. El
colestero! libre se une al sintetizado en la propia cé-
lula y ejerce diversas funciones reguladoras muy
importantes: activa la propia ACAT, inhibe la sinte-
sis de nuevas moléculas de receptor en la transcrip-
cion de su mRNA e inhibe 1a sintesis enddgena de
colesterol por su accion sobre la enzima clave del
proceso, la HMG-CoA reductasa. Por lo tanto, como
resultado de la entrada de colesterol lipoproteico a la
célula, disminuye la sintesis de colesterol a partir del
acetil-CoA, el colesterol que no se utiliza es esterifi-
cado y se almacena, y se readapta el numero de re-
ceptores B-E en la membrana, con fo que se impide
la entrada de mas colesterol lipoproteico a la célula.

A excepcion del higado, que puede excretar el
colesterol a la bilis o utilizarlo para la sintesis de aci-
dos biliares, y de las glandulas esteroidngénicas, que
lo utilizan para la sintesis de las hormonas esteroi-
des, los requerimientos de colesterol del resto de las
células son muy pequenos en cantidad, puesto que
tan solo lo utilizan para 1a formacion de membranas
y no pueden degradarlo. De ahi que presenten una
estricta necesidad de desprenderse del colesterol,
entre otros motivos, porque un exceso de colesterol
en la membrana altera su permeabilidad y con ello1a
fisiologia celular.

METABOLISMO DE LAS HDL

La salida de colestero! libre de las células esta
mediada por ias HDL. Estas lipoproteinas, por defi:
nicion, son las de menor tamafio y mayor densidad
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Figura 3.13. Esquema de la estructura de la molécula de
receptor LDL o B-E. Modificada de Brown y Gold'stein.

(densidad mayor a 1,063 kg/L), pero constituyen
una clase heterogénea, ya que existen varias sub-
fracciones que se diferencian tanto por sus aspectos
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estruclurales y composicion como por su metabolis-
mo* . Ello provoca que el metabolismo de estas li-
poproleinas sea complejo, pero de forma global pue-
de resumirse como se presenta en la figura 3.15. Las
particulas nacientes de HDL son de dos tipos:

1. Particulas discoidales, formadas por una pe-
quefa cantidad de colesterol libre y una bicapa de
fosfolipidos, rodeada de un anillo de apoproteina,
que protege las cadenas hidrofdbicas de esos fosfo-
lipidos del agua.

2. Particulas esféricas de pequefio tamafo (apro-
ximadamente de 80 A de didmetro), con fosfolipidos
y apoproteina en la superficie y colesterol esterifica-
do en el centro, que reciben la denominacion de
HDL; pequenas. Como se observa en la figura 3.15
(etapa 1), tanto el higado como el intestino fabrican
particulas nacientes de HDL de ambos tipos, aun-
que ias del higado poseen apos Ay £, mientras que
las del intestino solo flevan apos A (A-l'y A-ll). Las
particulas discoides. al disponer de tan escasa can-
tidad de colesterol, pueden recogerlo en forma de
calesterol libre de las membranas celulares y de
otras lipoproteinas circulantes. A su vez, puesto que
contienen apo A-l y fosfolipidos. estas particulas
constituyen un sustrato excelente para la accién de
la LCAT, que va esterificando ese colesterol. Ef co-
lesterol esterificado que va formandose, por carecer
de polaridad, va ocupando el centro de esas parti-
culas, que asi van transformandose en HDL; peque-
Aas (fig. 3.15, etapa 2). Estas particulas se unen a
las que se han formado directamente como tales en
el higado y en el intestino y han sido segregadas de
esta forma al plasma (fig. 3.15, etapa 3).

Las HDL;, por su relativa riqueza en proteinas y su
bajo contenido en colesterol, van recogiendo el co-
lesterol libre que se encuentra en exceso en 1as
membranas celulares. A su vez, cuando la mayor
parte del sustrato de la LCAT (fosfatidil colina y co-
lesterol libre) ha sido consumido de la superficie de
las HDL,, éstas pueden aceptar fosfolipidos y otros
componentes (colesterol y apoproteinas) de la su-
perficie de las particulas lipoproteicas remanentes
que van formandose por la accion lipolitica de la LPL
sobre los quilomicrones y VLDL. De esta forma, las
HDL; aumentan de tamano, transformandose en
las denominadas HDL- ricas en fosfolipidos (fig.
3.15, etapa 4). Estas lipoproteinas también son un
buen sustrato para la LCAT. que va actuando sobre
el exceso de colesterot libre y fosfatidilcolina acumu-
lados en la superficie, para incrementar asi el conte-
nido en colesterol esterificado en el centro de la par-
ticula y con ello su volumen. De esta manera, van
formandose nuevas particulas, que se denominan
HDL , (fig. 3.15, etapa 5).

Una pequefia fraccion de las HDL,, puede enri-
quecerse en apo £ de otras lipoproteinas, de macro-
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Figura 3.14. Ruta del receptor LDL. El receptor sintetizado en el reticulo endoplasmico (RE) es transportado por el aparato de
Golgi (AG) a la membrana celular, donde se localiza en las fosas recubiertas de clatrina. Las LDL se unen al receptor y el con-
junto se internaliza mediante la formacion de vesiculas que se transforman en endosomas. El receptor vuelve a la membrana
celular, mientras que el resto se fusiona con lisosomas y la LDL es hidrolizada. El colesterol libre sale del lisosoma y queda en
disposicion de ser utilizado por la célula. por ejemplo, por accion de la acil-colesterol aciltransferasa (ACAT) para su estertfica-
cion y depdsito. A su vez. ese colesterol ejerce diversas funciones reguladoras: activa la propia ACAT e inhibe Ia sintesis de la
HMG-CoA reductasa y del receptor LDL. Modificada de Brown y Goldstein™.
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Figura 3.15. Esquema global del metabolismo
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fagos o de otras células. transformandose en las
HOL-E(fig. 3.15. etapa 6). Sobre éstas puede seguir
actuando la LCAT. o ellas pueden recibir directa-
mente colesterol estentficado de otras lipoproteinas
circulantes v ast aumentar de lamano enriquecién-
dose aun mds en colesterol (fig. 3.15, etapa 7). Estas
itpoproteinas reciben el nombre de HDL. y tienen ya
un tamane que se aproxima al de las LDL. Los re-
ceplores B-E hepatices u otros receptores especifi-
cos de las HDL enlazan con estas HOLE y HDL,,
que, mas adelante. son internadas para su catabo-
lismo en el higado.

£l resto de las HDL-.. que no se ha enriquecido en
apo . intercambia colesterot esterificado por triacil-
glicéridos con las lipoproteinas ricas en éstos, quito-
micrones y VLDL (fig. 3.15, etapa 8). El proceso es
facilitado por la accion de la LTP e implica un enri-
quecimiento de triacilglicéridos en esas HDL, que de
esta forma son transformadas en HDL, ricas en tria-
cilghcéridos. Por accion de las lipasas que recono-
cen a esias particulas como sustratos (la LPLy la k-
pasa hepatica) se hidrolizan fosfolipidos y esos
triacilglicéridos que se habian incorporado, gue dan
lugar de nuevo a HDL de pequefo tamarfio y que se
unen al acervo de las HDL; para reiniciar el ciclo
(fig. 3.15, etapa 9). Cabe también resefiar un paso
adicional en todo el procesc y es la utilizacion por
parte de determinados tejidos, como el propio higa-
doy las adrenales, de parte del colesterol esterifica-
do de las HDL,, por un proceso que adn no se co-
noce de manera adecuada, pero que parece ser
dependiente del reconocimiento de esas lipoprotei-
nas por receptores especificos (fig. 3.15, etapa 10).
El hecho es que pierden colesteroi esterificado y con
ello se incorporan de forma directa al ciclo sin pasar
par su transformacion en HDL, ricas en triacilglicéri-
dos.

Aunque vemos que el metabolismo de las HOL es
cictico, eni cada vuelta hay un determinado tanto por
ciento de estas lipoproteinas que es eliminado de la
circulacion para ser captadas por el higado u otros
tejidos. Esa captacion hepética de fas HDL en com-
binacion con el intercambio de colesterol esterifica-
do con las demas fipoproteinas y la participacion de
la actividad de fa LCAT y la LTP se resumi¢ de forma
esquematica en la figura 3.10, y constituye la via
mas eficaz de recogida del colesterol de los tejidos
periféricos y su transporte al higado para ser excre-
tado por via biliar. En su conjunto, este proceso re-
cibe el nombre de transporte inverso del colesterol,
que fue postuiado en un principio por Glomset en los
anos sesenta, cuando todavia se conocia muy poco
del metabolismo de las HDL. Aparte de que es inte-
resante la adquisicion de apo E por determinadas
HDL. para ser captadas de forma directa por los he-
patocitos a través de los receptores hepaticos, en
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ese esquema vimos que hay un proceso adicional
para conseguir que el colesterol peritérico legue al
higado, que en 1as personas es de considerabie in-
portancia. Bl colesterol esterificado de fas HDL. ¢s
transferido a las VILDL y a los quilomicrones por ac-
cion de la LTP, y vehicutizado por las hipoproteinas
que contienen apo B-100 (IDL y LDL) v apo 8-48
(remanentes de quilomicrones), para ser dingidos
en su mayoria al higado para su excrecion final.

METABOLISMO GLOBAL
DE LAS LIPOPROTEINAS

£l metabolismo de as lipoproteinas plasmaticas
estd constituido por dos ciclos {fig. 3.16). Uno de
eflos es abierto y exdgeno, ya que se inicia con fa
absorcion de los lipidos de la dieta por el intestino.
Como consecuencia de este proceso de absorcién
se forman los quilomicrones que transportan los lipi-
dos de lz dieta a 1a sangre. La LPL hidroliza los tria-
cilglicéndos de los quilomicrones en los capilares
sanguineos y los transforma en remanentes, al tiem-
po que facilita la disponibilidad a los distintos tejidos
de los productos de esta hidrdlisis, acidos grasos li-
bres y glicerol. Los remanentes de los quilomicrones
son reconocidos por receptores hepaticos y como
resuliado de ello, se internan en los hepatocitos,
donde parte del colesterol asi depositado es elimina-
do por via biliar de nuevo al intestino, bien en forma
de sales biliares o como colesterol libre. Otra parte
del colesterol procedente de los quilomicrones pue-
de ser utilizado por el higado junto al colesterol de
sintesis hepatica, triacilglicéridos, fosfolipidos y apo-
proteinas en la sintesis de las VLDL, particulas en
que se inicia el ciclo de transporte del colesterol en-
dogeno. Las VLDL son secretadas a la circulacion
sanguinea, donde son convertidas a IDL por accion
de la LPL. Este proceso permite, al igual que ocurre
con los quilomicrones, descargar los productos de la
hidralisis de los triacilglicéridos que transportan a los
correspondientes tejidos. Las IDL son en parte cap-
tadas por el higado, pero en su mayor proporcion
son convertidas en LDL, por el intercambio de sus
componentes con las HDL. Las LDL son las princi-
pales suministradoras de colesterol a los tejidos de-
bido a su capacidad para entregar el colesterol al ser
reconocidas por receptores especificos del higado y
de los tefidos extrahepaticos. Las HDL, sintetizadas
sobre todo en el higado y en el intestino, intervienen
en un proceso que evita el excesivo actmulo de co-
lesterol en los tejidos, denominado transporte inver-
so del colesterol. En este proceso intervienen junto
con las HDL, la LTP y la LCAT y en él se produce la
salida de colesterol de los tejidos extrahepaticos. El
colesterol recogido por fas HDL sera transportado al
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Figura 3.16. Esquema global y simplificado del metabolismo de las principales lipoproteinas del p{asma humano. conside-
randolo estructurado en dos ciclos, uno exdgeno que se inicia con los lipidos de la diela y ef otro endogeno que se inicia con la
formacion de fas VLDL en el higado.
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higade. bien directamente por las propias HOL o tras
su transferencia a otras ipoproleinas circulantes, en
particuiar 1as 1DL y los remanentes de los quilomi-
crones

BIBLIOGRAFIA
1.
2.

10.
11

Prince RC. Hopanoids: the world's most abundant
biomolecuies? TIBS 1987: 12: 455-456.

Turley SD. Dietschy JM. The metabolism and excre-
ton of cholesterol by the hiver. En: Arias IM. Jakoby
WB Popper H. Schachter D. Shafritz DA. eds. The Li-
ver: Bioiogy and Pathobiology. 2.7 ed. Nueva York,
Raven Press Ld.. 1988. 617-641.

Gerfield E. The 1985 Nobel Prize in Medicine- Mi-
chael S. Brown and Joseph L. Goldstein have revolu-
vorized our knowledge about cholesterol metabolism
and heart disease, Current Contents 1986: 38: 3-13.
Stange EF . Dietschy JM. Cholesterol absorption and
metabolism by intestinal epithelum. En: Danielsson
H Siovall J (eds). Sterols and Bile Acids. Nueva York,
Eizevier Science Publ. BV, 1985: 121-149.
Thurnhofer H. Hauser H. Uptake of cholesterol by
small intestinal brush border membrane is protein-
mediated. Biochemistry 1990: 29. 2.142-2.148.
Heider JG. Agents which inhibit cholesterol esterifica-
ton in the intestine and therr potentiat value in the
rreatment of hypercholesterolemia. En: Fears R (ed).
Pharmacologica! Control of Hyperlipidemia. Barcelo-
na. JR. Prous Publ.. 1986.

Thomson SL. Burrows R. Laub RJ. Krisans. Choleste-
rol synthesis in rat liver peroxisomas. J Biol Chem
1987. 262: 17.420-17.425.

Marinetti GV. Disorders of lipid metabolism, Nueva
York y Londres. Plenum Press. 1990.

Schroepfer GJ. Stero! biosynthesis. Ann Rev Biochem
1982: 51: 555-585 y 1981: 50: 585-625.

Goldstein JL. Brown MS. Regulation of the mevalona-
te pathway. Nature 1990: 343: 425-430.

Beg ZH. Stonik JA. Brewer Jr HB. Modulation of the
enzymic activity of 3-hydroxy-3-methyiglutaryl coen-
zyme A reductase by muitiple kinase systems invol-
ving reversible phospharylation: a review. Metabolism
1987 36: 900-917.

13.

14.

15,

16.

17.

18.
19,
20.

21.

22.

23,

24,

25.

. LWH. Tanimara GM. Luo C-C, Datta S, Chan . The
apolipoprotein niultigene family: biosynthesss, struc-
ture. structur funcbion relationships, and evolution, J
Lipid Res 1988 29 245.272

Powell LM, Wallis SC, Pease RJ. Edwards YH, Knott
TJ. Scott 4 A novel form of tissue-specific RNA pro-
cessing produces apolipoprotein-B48 in intestine. Cell
1987: 50: 831-840

Scanu AM. Fless GM. Lipoprotein(a). Heterogeneity
and biological relevance. J Clin invest 1990:. 84:
1.709-1.715.

Eckel RH. Lipoprotein Lipase. A multifunctional enzy-
me relevant 1o common metabolic diseases. N Engl J
Med 1989; 320: 1.060-1.068.

Jansen H. Hilsmann WC. Enzymology and physiolo-
gical role of hepatic lipase. Biochem Soc Transac
1985, 13: 24-26.

Fielding CJ. Mechanisms of action of Lecithin-Cho-
lesterol acyltransferase. En: Albers JJ. Segrest JP
{eds). Methods in Enzymolgy. Vol. 129, Plasma Lipo-
proteins. part B. Orlando. Academic Press, 1986:
783-790.

Tall AR. Plasma lipid transfer proteins. J Lipid Res
1986: 27: 361-367

Green PHR. Glickman RM. Intestina! lipoprotein me-
tabolism. J Lipid Res 1981; 22: 1.153-1.173.
Gomez-Coronado D. Lasuncién MA, Herrera E. Lipo-
proteinas transportadoras de triglicéridos (1) y (11). Clin
invest Arteriosclerosis 1989: 1: 74-86y 116-129.
Brown MS, Goldstein JL. Lipoprotein metabolism in
the macrophage: Implications for cholesterol deposi-
tion in atherosclerosis. Ann Rev Biochem 1983: 52:
223-261.

Kodama T. Freeman M. Rohrer L, Zabrecky J, Matsu-
daira P, Krieger M. Type | macrophage scavenger re-
ceptor contains a-helical and collagen-like coiled
coils. Nature 1990: 343: 531-535.

Brown MS, Goldstein JL. A receptor-mediated pa-
thway for cholesterol homeostasis. Science 1986:
232:34-47.

Lasuncion MA. Herrera E. Metabolismo de las fipopro-
teinas transportadoras del colesterol. Sustrato lipidico,
Aula Médica. Madrid, Ediciones CEA S.A., 1988; 101-
112.

Eisenberg S. High density lipoprotein metabolism. J
Lipid Res 1984 25: 1.017-1.058.

51





