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introduccién

El metabolismo de las lipoprotelnas es com-
plejo, y conceptualmente se ha dividido en dos
sistemas: exégeno y endégeno, que respec-
tivamente transportan los lipidos de origen die-
tético y hepatico. Estos dos sistemas se en-
cuentran intimamente relacionados entre sf,
ya que en el torrente circulatorio tiene lugar
el continuo intercambio de componentes de
unas lipoproteinas a otras. En la Fig. 1 hemos
resumido de forma esquemdtica estas interre-
laciones, destacando los sitios de origen, ma-
duracion y catabolismo. En el intestino vy el hi-
gado se forman las respectivas partfculas na-
cientes, que al salir a la sangre maduran me-
diante el intercambio de componentes entre
distintas lipoproteinas. La lipoprotefna lipasa
(LPL) cataliza la hidrdlisis de grarrparte de los
triglicéridos transportados por quilomicrones
y VLDL, y los productos de la misma, acidos
grasos libres (FFA) y glicerol, quedan libres en
plasma o son captados por los correspondien-
tes tejidos para su posterior metabolizacién
(reesterificacidén y acumulo, u oxidacidn para
aporte energético). Esta pérdida de triglicéri-
dos viene asociada también con el intercam-
bio de otros componentes, convirtiéndose los
quilomicrones en ‘‘remanentes’’ y las VLDL
en IDL, y posteriormente en LDL. Esta ultima
transformacién puede llevarse a cabo por ac-
cién de la propia LPL y/o por la participacién
de la lipasa hepética (HL), aunque se ha pro-

puesto también que el higado puede liegar a
sintetizar directamente dichas LDL (Fig. 1). Es-
tos intercambios constituyen el catabolismo
de las lipoproteinas ricas en triglicéridos, ya
que a través de ellos son transformadas res-
pectivamente en ‘‘remanentes’’ y LDL, que
son reconocidas por receptores especfficos
para su captacién por los distintos tejidos y
eliminacién de la circulacién.

Metabolismo de los triglicéridos de las VLDL

El origen hepético de las VLDL se pone cla-
ramente de manifiesto en experimentos de he-
patectomia. Nosotros hemos demostrado que
la hepatectomia funcional en la rata en ayu-
nas da lugar a una répida disminucién de los
niveles de triglicéridos circulantes, y ello co-
rresponde especificamente a una disminucién
paralela de las VLDL, sin cambio alquno en li-
poproteinas de mayor densidad (1). Es obvio
pensar que dichos triglicéridos se sintetizan en
el propio higado a partir de distintos sustra-
tos enddgenos. Una considerable proporcion
de ellos se forman a partir de los productos
de la lipdlisis, que liegan al higado del tejido
adiposo, FFA y glicerol. De hecho, mediante
experimentos de transplante hepdtico en el
cerdo hemos podido comprobar que durante
la fase anhepdtica se produce ur: rpido incre
mento de los niveles de dichos productos en
plasma, mientras que la reinstauracion de la
funcién hepética tras el transplante hace que
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Fig. 1. Esquema general del metabolismo de las principales lipoproteinas. La zona encuadrada corresponde al intercambio
de componentes entre las distintas lipoproteinas, que tiene lugar en el plasma.

‘los mismos reyiertan a la normalidad (2). Es-

te tipo de experimentos, y el hecho de que la

administracion intravenosa de 4cido palmiti-
co y glicerol radiactivos a la rata da lugar a
la aparicién de triglicéridos radiactivos en las
VLDL circulantes: (3), permite llegar a la con-
clusién de que los productos de la lip6lisis del
tejido adiposo constituyen sustratos importan-
tes para la formacién de los triglicéridos he-
paticos que después son liberados a la circu-
lacion en forma de VLDL. El proceso se resu-
me de forma esquemaética en la Fig. 2, donde
se pone de manifiesto que dichos triglicéridos
son también sintetizados en el higado a partir
de los productos de la lipogénesis (acil-CoA)
y de! a-glicerol-fosfato derivado de otras vias
metabdlicas (glucdlisis y/o gluconeogénesis).
independientemente de su procedencia, estos
triglicéridos formados en el higado se acoplan
con colesterol, fosfollpidos y apoproteinas, pa-
ra sintetizar las particulas nacientes de VLDL.
El colesterol que se incorpora a las VLDL pro-
cede parcialmente de la dieta, ya que se deri-
va de la captacion hepatica de los ‘remanen-
tes’’ de quilomicrones, la cual es mediada por
receptores. Cuando este proceso es insufi-
ciente, el higado sintetiza su propio coleste-
rol, incrementando la actividad de la enzima

que controla el proceso, la 3-hidroxi-3-metil-
glutaril-CoA reductasa. Las particulas nacien-
tes de VLDL formadas salen a los sinusoides
hepaticos a través del conducto de Disse, y
en cuanto estas particulas entran en la circu-
lacién intercambian componentes con otras li-
poproteinas (4}, particularmente con las HDL.
Los productos de este intercambio proceden
preferentemente de la capa externa de dichas
lipoproteinas y, como se resume en la Fig. 3,
de entre ellos cabe destacar la cesién de apo-
proteinas C y E y de colesterol esterificado
{EC, en la Figura) de las HDL a las VLDL, y
la de colesterol libre (FC, en la Figura}, en el
sentido de las VLDL alas HDL. El proceso es
facilitado por la accion de la enzima lecitin co-
lesterol acil transferasa (LCAT), ya gue cata-
liza 1a esterificacién de! colesterol y permite
de este modo el intercambio de FC y EC en-
tre ambas lipoproteinas. En el proceso tam-
bién participa la ‘‘proteina transferidora de -
pidos neutros’’, que facilita el paso de coles-
terol esterificado de las HDL a las VLDL (Figu-
ra 3: EC encuadrado, indicando la participa-
cién de dicha proteina). La adquisicién de ta-
les componentes por las VLDL nacientes sig-
nifica su maduracién a VLDL propiamente di-
chas (o "'VLDL maduras’’). Entre las apos C
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que han recibido se encuentra ia apo C-ll, que
es cofactor para la accién catalitica de 1a li-
poproteina lipasa (LPL). Posteriormente dedi-
caremos atencién especifica a esta enzima pe-
ro, siguiendo el esquema general del metabo-
lismo de las VLDL (Fig. 3), ahora nos limita-
remos a indicar que por accion de la LPL las
VLDL pierden una gran proporcién de sus tri-
glicéridos, que son hidrolizados a FFA y gli-
cerol, 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 particula, las
VLDL se deforman (5) y, de un modo que se
considera pasivo, contindan intercambiando
componentes de su superficie con las HDL,
llegando a ser transformadas en lipoproteinas
de densidad intermedia {IDL) {6). Las iDL pue-
den seguir dos vias distintas: a) ser reconoci-
das por los receptores de apo-E hepéticos, y

“asf ser catabolizadas, o b) ser transformadas
"~ en LDL, bien directamente rmediante el inter-

cambio de componentes con las HDL, el cual
no esté claro si se realiza de forma esponté-
nea o mediado por la accién de la propia LPL,
o bien con la participacién de la lipasa hepati-
ca (HL) {Fig. 3). Al ser reconocidas por los re-
ceptores de la apo B-100, las LDL son capta-
das por los distintos tejidos y eliminadas de
la circulacién.

Lipoproteina lipasa

Esta enzima es una acil-glicerol hidrolasa
(EC 3.1.1.34), que fue inicialmente identifi-
cada como ‘‘factor aclarador del plasma’’ al
reducir la turbidez del plasma hipertrigliceridé-
mico tras la administracidn intravenosa de he-
parina (7). Ahora tenemos una amplia infor-
macion sobre las caracteristicas estructurales
de esta enzima {8), aunque aun quedan as-
pectos por esclarecer. En el organismo se en-
cuentra en todos los tejidos donde se ha bus-
cado, pero mientras que es especialmente ac-
tiva en el tejido adiposo y otros tejidos extra-
hepaticos {(musculo cardiaco, musculo esque-
lético, pulmén, medula renal, aorta y glandu-
la mamaria durante la lactancia), su actividad
es baja en el higado. La LPL se sintetiza de for-
ma preferente (aungue no exclusiva) en las cé-
lulas parenguimatosas de estos tejidos, y re-
ciantemente también se ha demostrado que
se sintatiza en macréfagos (3). Como se re-

sume en la Fig. 4, cuando trozos de tejido adi-
poso o adipocitos aislados se incuban in vitro
en presencia de heparina, la enzima es libera-
da al medio de incubacion. En el caso de los
adipocitos, que han tenido que ser obtenidos
por tratamiento con colagenasa, la heparina
no modifica la actividad de la enzima que se
detecta intracelularmente, en tanto que incre-
menta su actividad en el medio de incubacién
{Fig. 4), haciendo como si, a! ser liberada al
medio, la enzima intracelular hubiera ‘“madu-
rado’’, pasando a una forma activa. Este tipo
de experimentos, realizados en nuestro labo-
ratorio (10, 11), y otros realizados por diver-
sos autores, llevaron a la conclusion de que
la LPL se sintetiza intracelularmente de forma
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Fig. 4. Actividad LPL en tejido adiposo de rata incubado
in vitro an presencia o ausencia de heparina.

Adipocitos aislados por tratamiento con colagenasa o
trozos de tejido adiposo epididimal procedentes de las
mismas ratas, se incubaron en Krebs Ringer icarbonato,
pH 7,4, suplementado con albdmina bovina hbre de auidos
grasos al 1%, en presencia o ausencia de hepanna. La ac
tividad LPL se determind tanto en los mudios como en los
tejidos al iniclo (tlempo O) y 8 los 30 min de incubacion.

o= —0 -+ hepanna (2,4 U/mi)
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inactiva y es segregada al endotelio capilar,
donde se ancla por moléculas de glucosamin-
glicanos, del tipo del sulfato de heparamo. En
este proceso de secrecién al espacio extrace-
fular la enzima modifica su estructura, lo que
conlleva su activacién (12). Olivecrona y cols.
(13) propusieron que la LPL se une a los poli-
meros del sulfato de heparano mediante inte-
racciones electrostdticas, extendiéndose en-
tre 20 y 50 nm de la superficie endotelial. De
esta forma la enzima tiene acceso a su sus-
trato, VLDL y quilomicrones, al que reconoce
y se une para llevar a cabo su accién cataliti-
ca, gracias a su activacioén por la apo C-ll que
se localiza en la superficie de dichas
lipoproteinas.

En experimentos in vitro con lipoproteina li-
pasa purificada y VLDL marcadas con
trioleina-H3 hemos observado que concentra-
ciones crecientes de VLDL inducen un aumen-
to de la hidrdlisis de los triglicéridos, aunque
no de forma totalmente lineal (Fig. 5). Por ex-
trapolacién, la Vmaéx de la LPL frente a las
VLDL parece alcanzarse a concentraciones de
triglicéridos del orden de 1,5 mM. La cinética
que muestra esta enzima, asfi como Ia lipasa
hepéatica, se aparta de la de Michaelis-
Mentesn y se aproxima a un fendmeno de
cooperatividad negativa, como se muestra en
la Fig. 5. Esto debe ser reflejo del complejo
sistema que se establece entre laLPL y su sus-
trato, que esta particulado, en donde la accién
de la enzima se ve enlentecida por la dificul-
tad que le supone contactar con otra nueva
lipoproteina.

La LPL, al hidrolizar los triglicéridos de las
VLDL, facilita la captacién de los productos
de la misma, FFA y glicerol, por el tejido sub-
yacente para su posterior metabolizacién. Esto
se observa claramente en el tejido adiposo
(11, 14), donde la actividad de la LPL es alta
pero la capacidad de metabolizacién de glice-
rol es baja (15) debido a su escasa actividad
glicerolquinasa. Ef control fisiolégico de este
proceso varia de forma muy distinta de unos
tejidos a otros y depende de numerosos fac-
tores que modifican la actividad de la enzima.
De hecho, aunque estructuralmente la LPL es
igual de unos tejidos a otros, su actividad va-
rfa en direccién opuesta en unos y otros ante
la presencia de los mismos factores. Asl, por
ejemplo, mientras que el ayuno produce una

100
80 —
°
£
% 60—
£ -
he
]
b
3
3 40 . -~
R /
20 //
./0
%
T

T l
400 800
nmoles TG/m}

Fig. 5. Efecto de la concentracidn de VLDL-triclefna-H3
sobre la velocidad de hidrdlisis de la trioleina-H3 por la
lipoproteina lipase (@) y la lipasa hepéatica (7).

Las VLDL humanas se marcaron in vitro con trioleina-H3
y se incubaron en Tris 0,1 M, NaC! 0,18 M, albumina libre
de 4cidos grasos at 4%, pH 8,2, durante 30 min a 37°C,
en presencia de lipoproteina lipasa o lipasa hepdtica
purificadas de plasma humano postheparinico mediante
cromatografis de afinidad a la heparina. La velocidad de
hidrélisis se determiné por la aparicién de 4cidos grasos
libres-H3, descontando los obtenidos en ausencia de en-
zimas. La Vméx se estimé mediante la linealizacién de los
resultados.

disminucion de la actividad de la enzima en
tejido adiposo, aumenta la de corazon (16),
y mientras que la insulina aumenta la del teji-
do adiposo, disminuye la de corazén y pulmén
(17). Adn no se conoce el mecanismo por el
que se produce esta distinta respuesta de fa
enzima de unos tejidos a otros ante un mis-
mo efector.

Papel de la lipoproteina lipasa en el destino de
los triglicéridos circulantes

El desarrollo ontogénico de la actividad LPL
en los distintos tejidos pone de manifiesto la
relacidén entre esta enzima vy las necesidades
de captacién de triglicéridos por los distintos
tejidos. Este es el caso de la enzima en pul-
mén, cuya actividad aumenta de forma muy
intensa antes del nacimiento, alcanzando en
la rata recién nacida la misma actividad que
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en el adulto (18); ello indica el importante pa-
pel que juega esta enzima en la formacion del
tensioactivo pulmonar durante ia etapa peri-
natal. Otro ejemplo es el de la LPL en tejido
cerebral, donde la actividad cambia de forma
paralela a la mielinizacién (18), facilitando asf
la captacién de triglicéridos para este proce-
so. Nosotros hemos encontrado también un
pico de actividad LPL en higado durante la eta-
pa perinatal en la rata (19), el cual aumenta
cuando los recién nacidos se mantienen en
ayunas y se correlaciona de forma inversa con
los niveles circulantes de triglicéridos {20). Di-
cha LPL hepaética facilita al recién nacido la
captacion por el higado de triglicéridos circu-
lantes y garantiza de esta forma su disponibi-
lidad para mantener su activa cetogénesis.
En el adulto hemos encontrado también ac-
tividad LPL hepética, que aumenta en condi-
ciones de intensa hipertrigliceridemia, como
es$ el caso de la rata gestante en ayunas (21).
Se ha demostrado que es inducida por la ad-
ministracion de Intralipid a la rata virgen.en
ayunas (22}, y hemos observado recientemen-
te que aumenta tras la administracién de to-
xina colérica (23). Estos cambios de actividad
LPL en higado son coincidentes con cambios
paralelos en el acimulo de triglicéridos en el
higado e incremento de la cetogénesis, lo cual
pone de manifiesto la interrelacidn entre es-
tos procesos. Pensamos, sin embargo, que la
induccion de actividad LPL hepética en el re-
cién nacido se realiza por un mecanismo dis-
tinto a la del adulto hipertrigliceridémico: la pri-
mera por sintesis de novo y la segunda por
arrastre al higado de la LPL extrahepética, jun-
to a los productos de su accién catalitica so-
bre VLDL y quilomicrones, DL y ‘‘remanen-
tes’’, respectivamente. Esta suposicién va te-
niendo cada vez mas apoyo experimental, pe-
ro aun se encuentra en la fase de hipétesis.
Otro ejemplo de! papel de la LPL en el des-
tino de los triglicéridos circulantes lo tenemos
en la gestacion y la lactancia. Al final de la
gestacion la madre presenta una importante
disminucién de actividad LPL en su tejido adi-
poso (24, 25), y ello contribuye a su mante-
nida hipertrigliceridemia. Poco antes del par-
to revierte ese aumento de triglicéridos circu-
jantes, a pesar de que la actividad LPL en te-
jido adiposo continua estando muy disminui-
da, lo que coincide con un incremento en la

actividad LPL en glandula mamaria {25). De
hecho, nosotros hemos observado que la cap-
tacion por la glandula mamaria de triglicéridos
radiactivos administrados a la rata gestante
en esta etapa aumenta de forma manifiesta
(26). La directa interrelacion entre dichos fac-
tores la demostramos administrando proges-
terona a la rata prefiada {28), que inhibe el pi-
co de prolactina que tiene lugar poco antes
del parto, del que se sabe que es responsable
de la induccién de la LPL en glandula mama-
ria. De esta forma, inhibiendo la induccién de
LPL en glandula mamaria al final de la gesta-
cién, pudimos comprobar que no se producia
tal reversién de la hipertrigliceridemia de la ma-
dre (25). Ello permite concluir que, en condi-
ciones normales, la induccién de LPL en glan-
dula mamaria es el mecanismo por el que la
madre se prepara para la lactancia, facilitan-
do la captacion por dichas glandulas de los tri-
glicéridos circulantes para la formacién de
leche. :

Resumen y consideraciones finales

En esta revisién hemos intentado poner de
manifiesto el papel que desempeia la LPL en
el destino de los triglicéridos circulantes que,
cuando son de origen endégeno (sintesis he-
pética de sustratos no-fipidicos y/o de los pro-
ductos de la lipolisis, FFA vy glicerol), lo hacen
asociados a las VLDL. El efecto de distintos
factores o situaciones fisiolégicas sobre la ac-
tividad LPL varia de unos tejidos a otros. Asf,
mientras que en tejido adiposo la actividad de
la enzima aumenta con la insulina y disminu-
ye con el ayuno y la gestacién, en corazén y
musculo esquelético disminuye con la insuli-
nay aumenta en situaciones de hipotrigliceri-
demia, con el ayuno, o por el tratamiento con
glucocorticoides. En la glandula mamaria la en-
zima es inducida por la prolactina, y éste es
el mecanismo por el que aumenta su activi-
dad al final de la gestacién. En higado de re-
cién nacido, la LPL se relaciona de forma in-
versa con los niveles de insulina, mientras que
aumenta con la hipotrigliceridemia, como ocu-
rria en la enzima de corazdn, 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 des
de el punto de vista estructural en todos los
tejidos, y no conocemos a qué se deben esas
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diferencias funcionales. La LPL no solamente
hidroliza a los triglicéridos que circulan en plas-
ma asociados a las lipoproteinas ricas en ellos,
quilomicrones y VLDL, sino que facilita la cap-
tacién de los productos de dicha hidrélisis por
el tejido subyacente, canalizando asi la utili-
zacion de los mismos en el organismo. El des-
tino metabdlico de esos productos, FFA vy gli-
cerol, varfa también de unos tejidos a otros.
Mientras que en tejido adiposo son utilizados
para su reesterificacién y acumulo, constitu-
yendo una importante reserva energética pa-
ra el organismo, en musculo cardiaco y esque-
iético y en higado de recién nacido son oxi-
dados para su utilizacién como fuente inme-
diata de energlfa, en glandula mamaria se
transforman en los lipidos de la leche, y en pul-
mon son sustratos para la sintesis del ten-
sioactivo. Asl pues, la LPL juega un papel cla-
ve en el metabolismo de las VLDL vy quilomi-
crones, tanto facilitando la transformacion de
estas lipoprotelnas en otras de mayor densi-
dad, que son finalmente eliminadas de la cir-
culacién, como modulando la canalizacién de
los triglicéridos que transportan a tejidos es-
pecificos, para su posterior metabolismo
intracelular.
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