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ABREVIATURAS

Se han utilizado las siguientes abreviaturas: Ser, serina; Thr,
{reonina; Asn, asparagina; Glc, glucosa; Man, manosa; GlcNAc,
N-acelilglucosamina; Fuc, fucosa; Gal, galactosa; GalNac, N-
acetilgalactosamina; NeuAc, acido sidlico o acetilneuraminico;
UDP-Gle, uridin-difosfato-glucosa; UDP-GalNAc, uridin-difos-
fato-N-acetilgalactosamina; GDP-Man, guanosin-difosfato-
manosa; UDP-GleNAg, uridin-ditosfato-N-acetilglucosamina.
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INTRODUCCION

El metabolismo de las lipoproteinas plasmaticas com-
prende una serie de reacciones bioquimicas especificas
y de procesos fisiolégicos mas generales, conducentes a
garantizar el transporte de los lipidos a través de la san-
gre, entre los distintos tejidos del organismo. Debido a la
variedad en tipos de lipoproteinas existentes y a la com-
plejidad de los procesos que participan, el metabolismo
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de las lipoproteinas se conoce todavia de forma incom-
pleta, especialmente en lo que se refiere a su regulacion.

El metabolismo general de las lipoproteinas se resume
en la figura 1 y puede esquematizarse asumiendo dos la-
dos principales de sintesis: iracto gastrointestinal e higa-
do, y uno de transformacion de las lipoproteinas, el plas-
ma. En los lados de sintesis se forman particulas que son
precursoras de las lipoproteinas que se detectan en san-
gre. Esas particulas se denominan nacientes (nascent par-
ticles) y son segregadas como tales a la circulacion. En
sangre, estas particulas intercambian componentes lipi-
dicos y proteicos, para llegar a adquirir la estructura y
composicion de las lipoproteinas plasmaticas tipicas (ma-
ture particles). Estas lipoproteinas son catabolizadas a ni-
vel de los distintos tejidos del organismo, bien de forma
parcial, transformandose en lipoproteinas con otras ca-
racteristicas fisico-quimicas, o bien siendo internaliza-
das por las células de estos tejidos para su degradacién
final.

En este capitulo nos referiremos especialmente al me-
tabolismo de las lipoproteinas ricas en triacilglicéridos
(quilomicrones y lipoproteinas de muy baja densidad
o VLDL). En nuestro laboratorio tenemos amplia expe-
riencia en estudios relacionados con el metabolismo de
las VLDL, por lo que vamos a dedicar una atencion parti-
cular a ellas.

Las VLDL son particulas subesféricas, constituidas por
un nicleo de triacilglicéridos y algunas moléculas de
esteres de colesterol, rodeado de lipidos méas polares
(fosfolipidos y colesterol), con sus cabezas hidrofilicas
orientadas hacia el exterior. Entre estas cabezas polares
se intercalan moléculas de proteinas (apoproteinas).
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Fig. 1. Esquema general del metabolismo de las lipoproleinas. El recuadro central corresponde a las reacciones enzimaticas e inter-

cambios moleculares que tienen lugar en el compartimento plasmatico. Los nombres y abreviaturas se han expresado en inglés, por ser

ésta la nomenclatura utilizada comtnmente: TG, triacilglicéridos; EC, colesterol esterificado; FC, colesterol libre; LCAT, lecitin-

colesterol-aciltransferasa; L.PL, lipoprotein-lipasa; FFA, dcidos grasos libres; A, B-48, B-100, C y E, identificacion de las correspondientes
apoproteinas.

Las apoproteinas mas abundantes y de mayor impor-
tancia funcional en las VLDL humanas son las apo B-100
y C-lI, aunque también hay C-1 vy E (para revision,
ref. 10).

La apo B-100, con un peso molecular de 549.000 dal-
tons, desempefia una funcion critica en la configuracion
estructural de la VLDL. Esto se pone de manifiesto por-
que la ausencia de apo B-100 inhibe drasticamente la
sintesis de VLDL, como ocurre en la «abelalipoproteine-
mia» (3). Asimismo, la apo B-100 determina el reconoci-
miento de las lipoproteinas que la transportan, por parte
de receptores especificos en las células de distintos teji-
dos {para revision, ref. 13).

La apo C-1I también participa en la configuracion es-
tructural de la VLDL, pero su principal papel funcional
es estimular la actividad catalitica de la lipoprotein-
lipasa (26). Este enzima cataliza la hidroélisis de los tria-
cilglicéridos en las lipoproteinas ricas en ellos, quilomi-
crones y VLDL (para revision, ref. 23). La apo C-1I es un
péptido de 78 aminoacidos, con un peso molecular de
10.000 daltons y en cuya secuencia presenta dos regiones
funcionalmente distintas. La regién del ~NH, terminal,
de 55 aminoéacidos, estad constituida por tres secuencias
anfipaticas helicoides y se encarga de la unién a lipidos
(21). El tercio de la molécula correspondiente al “COOH
terminal, sin embargo, constituye la regién especifica
para interactuar con la lipoprotein-lipasa, activandola
(28). El papel de la apo C-1I en el metabolismo de las
lipoproteinas se ilustra claramente en la denominada
«deficiencia familiar de apo C-II». Esta enfermedad con-
lfeva un incremento en los niveles circulanles de lipo-

proteinas ricas en triacilglicéridos, como consecuencia
de una inhibicién en la actividad de lipoprotein-lipasa,
que da como resultado una disminucién del catabolismo
de estas lipoproteinas.

Globalmente, el metabolismo de las VLDL puede resu-
mirse como se indica de forma esquematica en la figu-
ra 2. Aproximadamente, un 90 % de las particulas na-
cientes de VLDL son de procedencia hepatica y transpor-
lan los triacilglicéridos de sintesis enddgena. El 10 %
restante de dichas particulas se forma en la mucosa in-
testinal, a partir de los lipidos de la dieta (3).

Al llegar a la circulacién sistémica, las particulas na-
cientes de VLDL ceden colesterol libre (FC) y apo A a las
HDL, mientras que reciben de éstas colesterol esterifica-
do {(EC), mediante la denominada «proteina transferidora
de EC» (ECTP), asi como apo C y apo E. Asi se configu-
ran las particulas maduras de VLDL, que al poseer ya
apo C-II en su exterior pueden interactuar con la lipo-
protein-lipasa de los tejidos extrahepaticos. Al actuar so-
bre las VLDL, este enzima hidroliza los triacilglicéridos,
dando lugar a 4cidos grasos libres (FFA) y glicerol, al
mismo tiempo que facilita la cesion de apo C y apo E a
las HDL y recibe colesterol esterificado de éstas. En
consecuencia, las VLDL se transforman de manera pro-
gresiva en particulas de menor tamano y mayor densi-
dad, denominadas IDL {lipoproteinas de densidad inter-
media). Una pequenia fraccién dé estas IDL (aproximada-
mente un 30 %) es captada por los tejidos que reconocen
la apo E de su capa externa (en particular, el higado),
para ser internalizadas y catabolizadas (29). El resto de
las IDL prosigue su intercambio de componenles con lus
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Fig. 2. Esquema del metabolismo de las VLDL.

HDL, dando lugar a particulas de menor tamano y
mayor contenido relativo de colesterol esterificado, de-
nominadas LDL (lipoproteinas de baja densidad) (8). No
se han establecido totalmente los factores que controlan
esta transformacion de IDL en LDL, pero es facilitada
por la lecitin:colesterol-aciltransferasa {LCAT) y la ECTP.

La LCAT es un enzima de origen hepatico, que es se-
gregado a la sangre donde ejerce su accion catalitica
sobre el colesterol y la lecitina, localizadas en las HDL
ricas en apo A-L la cual es un cofactor especifico para
dicho enzima. Asi, el colesterol libre de las HDL, proce-
dente por cesion de otras lipoproteinas o de las células
de los tejidos, es esterificado por la LCAT y parcialmen-
te transferido a las IDL por la ECTP, en la sintesis de
las LDL.

El destino final de las LDL es su union (y* posterior in-
ternalizacion y catabolismo) a las células que contie-
nen receptores especificos de apo B-100 (para revision,
ref. 13) o su captacion por células del sistema reticuloen-
dotelial (en particular, macrofagos) por endocitosis,
mediada 0 no -por receptores especificos (para revision,
ref. 5).

PROCEDENCIA DE LOS LIPIDOS DE LAS VLDL

Como se ha indicado antes, el higado es el principal
lado de sintesis de VLDL y, de hecho, tras la hepatecto-
mia se observa una rapida y progresiva desapariciéon de
VLDL de la circulaciéon (1). Los triacilglicéridos de
las VLDL son de procedencia enddgena: de sintesis en el
propio higado a partir de sustratos lipogenéticos o de los
productos que le llegan derivados de la lipélisis del teji-
do adiposo. En este sentido, hemos observado reciente-

mente que el higado constituye el principal receptor del
glicerol y de los acidos grasos libres de la circulacién
(20) v que, cuando se administran intravenosamente
marcados con isotopos radiactivos, se incorporan a los
triacilglicéridos asociados a las VLDL circulantes (6). De
forma esquematica, el proceso puede resumirse como se
indica en la figura 3. En ella se pone de manifiesto cémo
los productos derivados de la lipdlisis del tejido adiposo
(acidos grasos libres y glicerol) llegan al higado,
donde son transformados a sus formas activas (acil-CoA
y glicerol-3-fosfato). Aunque no es su unica via de meta-
bolizacion, estos produclos, junio con los de sinlesis en
el propio higado, pueden esterificarse para la formacion
de los triacilglicéridos. Finalmente, estos triacilglicéri-
dos se acoplan con fosfolipidos, colesterol y las apopro-
teinas correspondientes, para configurar las particulas
de VLDL, que salen del higado a la circulacién, con des-
tino a los distintos tejidos periféricos.

METABOLISMO EXTRAHEPATICO
DE LAS VLDL: LIPOPROTEIN-LIPASA

La transformacion de VLDL en IDL vy, consecuente-
mente, la sintesis de LDL esta mediada por la accion ca-
talitica de la lipoprotein-lipasa (LPL, en figs. 1 y 2). Este
enzima se sintetiza en forma de proenzima inactivo en
los tejidos extrahepdticos y es segregado al espacio ex-
tracelular para llegar a enclavarse en el endotelio de los
capilares que irrigan el tejido correspondiente. En este
proceso, la molécula de lipoprotein-lipasa se modifica y
aparece en su forma mas activa cuando se encuentra lo-
calizada fuera de la célula donde se ha sintetizado. En el
endotelio de los capilares se ancla mediante largas molé-
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dos en el propio tejido.

culas de glucosaminglucanos, que le permiten adquirir
una disposicion capaz de «abrazar» las particulas de li-
poproteinas ricas en triacilglicéridos, que son los sustra-
tos sobre los que actia. De esta forma, a pesar de que el
peso molecular de la lipoprotein-lipasa (se ha calculado
que la forma funcional es un dimero de 127.000 daltons,
ref. 12) es muy inferior al de sus sustratos (quilomicro-
nes, 0,4-30 x 10%, y VLDL, 5-10 x 10° daltons), los sitios
activos del enzima llegan a interactuar con dichas lipo-
proteinas para realizar su accién catalitica. Esta in-
teraccion se realiza precisamente por mediacion de la
apo C-II (28) presente en la parte externa de las particu-
las maduras de quilomicrones y VLDL. De acuerdo con
eslo, la actividad del enzima es minima cuando no hay
apo C-1l en el ensayo y no se manifiesta en individuos
con carencia congénita de esta apoproteina.

La accion de la lipoprotein-lipasa es especifica para su
sustrato, de tal manera que, cuando al epididimo graso
de rata (que posee una elevada actividad de dicho enzi-
ma) se ofrecen in vitro particulas artificiales de albami-
na-triacilglicéridos, la velocidad de hidrélisis de estos
triacilglicéridos es practicamente cero. Sin embargo, esta
misma preparacion (fig. 4) hidroliza, muy activamente y
de forma progresiva con el tiempo de incubacién, los
triacilglicéridos que se le ofrecen en forma de VLDL
intactas. En ambas incubaciones, el medio habia sido
suplementado con apo C-II, para garantizar la eficacia
catalitica del enzima.

La accion de la lipoprotein-lipasa sobre quilomicrones
y VLDL se ejerce hidrolizando los triacilglicéridos del
interior de estas lipoproteinas. Ello produce un «vacia-
miento» parcial de su contenido, que hemos podido ob-
servar incluso morfologicamente (18). Al microscopio
electrénico, las nuevas particulas formadas presentan un

aspecto muy irregular y aparecen estructuras lamelares
en forma de capas apiladas, que recuerdan las HDL na-
cientes (18). Estas lipoproteinas, formadas como pro-
ducto de la accion de la lipoprotein-lipasa sobre quilomi-
crones y VLDL, son mas densas y tienen un contenido
relativo de apoproteinas superior que el de sus precurso-
res (18).

La heparina compite con los glucosaminglucanos que
enclavan la lipoprotein-lipasa a la membrana del endote-
lio capilar, produciendo su movilizacién {o liberacién) al
torrente circulatorio. Esto se pone de manifiesto en el
hecho de que en el plasma de individuos sanos no se de-
tecta actividad del enzima, mientras que aumenta ex-
traordinariamente tras la administracion de heparina, lo
cual se utiliza como una prueba clinica para su estudio.
La heparina facilita, a su vez, la activacion de la lipopro-
tein-lipasa, ya que su accion se observa también en pre-
paraciones de adipocitos in vitro {fig. 5). A diferencia de
los trozos de tejido adiposo, en los que el enzima esta in-
tacto y, por tanto, la actividad que en ellos se detecta
es elevada (fig. 5), en los adipocitos aislados el enzima
exiracelular es dafiado por la accion proteolitica de la
colagenasa utilizada en su aislamiento (17). A pesar de
ello, aunque la actividad de la lipoprotein-lipasa en la
preparacién de adipocitos es muy baja en condiciones
basales (fig. 5), la incubacién en presencia de heparina
produce un aumento en la actividad del enzima que se
detecta en el medio, de forma similar a lo que ocurre
con los trozos de tejido. Estos datos indican que la hepa-
rina no solamente facilita el «desanclaje» de la lipopro-
tein-lipasa de su localizacion extracelular, activando asi
su liberacion al medio de incubacion en los trozos de te-
jido incubadoes in vitro, sino que incrementa el tomover
del enzima. De esta forma, la heparina acelera el proceso
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Hidrolisis de los triacilglicéridos (liberacion de acidos grasos-C!4 al medio) de VLDL-C'% o de complejos albiimina-

triacilglicéridos-C14 tras su incubacion con trozos de epididimo graso de rata, en presencia o ausencia (control) de heparina. Se observa

que la hidrolisis que cataliza la lipoprotein-lipasa del tejido adiposo sobre las VLDL es muy superior que sobre los complejos de albtmi-

na-triacilglicéridos. A su vez, la heparina incrementa la accién del enzima cuando el susirato es VLDL, pero no cuando es el complejo.
DPM, desintegraciones por minuto.

de maduracion y activacién molecular de la lipoprotein-
lipasa, y esta accion debe tenerse en cuenta al interpre-
tar los efectos que tiene la administracién de aquélla
sobre la actividad del enzima en plasma.

DESTINO DE LOS PRODUCTOS LIPIDICOS
DERIVADOS DEL CATABOLISMO
DE LAS VLDL

Los acidos grasos libres y el glicerol liberados en la
hidrolisis de los triacilglicéridos por accién de la lipo-
protein-lipasa sobre las VLDL (y quilomicrones) son par-
cialmente captados por el tejido subyacente. La propor-
cion de esta captacion y el destino metabélico dltimo
varian para cada uno de dichos productos (acidos grasos
libres y glicerol) y de unos tejidos a otros. Asi, cuando se
incuban trozos de tejido adiposo (epididimo graso) o adi-
pocitos de rata, en presencia de VLDL premarcadas con
*H en sus acidos grasos esterificados y con 'C en su
glicerol de glicéridos, se observa que varia la efectividad
hidrolitica de ambas preparaciones (fig. 8). Como era de
esperar, en funcion de los efectos de la heparina sobre la
actividad de lipoprotein-lipasa, la presencia de dicho
compuesto en el medio de incubacion aumenta el efecto
hidrolitico de ambas preparaciones (trozos de tejido y
adipocitos aislados) sobre las *H-*C-VLDL (fig. 6). Una
parte de los productos de esta hidrolisis son captados
por dichas preparaciones, pero la proporcién de la capta-
cién varia de los trozos a los adipocitos, y es superior
para el caso de los acidos grasos (PH-FA) que para el gli-
cerol (*C-G).

El destino principal de los acidos grasos y el gliceral
captados por el tejido adiposo es la resintesis de triacil-
glicéridos para su acumulacién en el interior del adipo-
cito (16).

La metabolizacion del glicerol liberado del catabolis-
mo de las VLDL en el tejido adiposo contrasta con la su-
posicién clasica de que, a diferencia de otros tejidos, el
adiposo carece de glicerol-quinasa para fosforilar dicho
metabolito. En contra de dicha hipétesis, nosotros hemos
demostrado reiteradamente y en diferentes condiciones
experimentales que el tejido adiposo posee glicerol-
quinasa y, por consiguiente, capacidad para metabolizar
el glicerol (9, 14, 19). Esta actividad es inferior a la de
otros tejidos (en particular, la del higado), pero su pre-
sencia en el tejido adiposo le garantiza el continuo apor-
te intracelular de glicerol-3-fosfato para la sintesis de los
triacilglicéridos que acumula. Otros autores también han
encontrado actividad glicerol-quinasa en tejido adiposo,
demostrando a su vez que aumenta con la obesidad y el
hiperinsulinismo {27). Todo ello hace pensar que ¢l pro-
ceso de hidrélisis de los triacilglicéridos de ~s lipopro-
teinas ricas en ellos, catalizada por la lipoprotein-lipasa,
y la captacién de sus productos por el tejido adiposo de-
ben desempeniar un papel critico en la modulacion de los
depdsitos grasos en el organismo.

A pesar de que la estructura de la lipoprotein-lipasa
parece ser igual en todos los tejidos (12), la respuesta de
su actividad a las hormonas difiere de unos a otros. Esto
puede deberse a la distinta distribucion celular del en-
zima de unos tejidos a otros, la cual varia también de for-
ma distinla segin la naturaleza del estimulo hormonal
{7, 22). La actividad de la lipoprotein-lipasa es maxima



en tejido adiposo y practicamente inapreciable en higado
(24). A su vez, mientras la insulina activa el enzima de
tejido adiposo (4), facilitando la incorporacién en él de li-
pidos de VLDL (2), la misma hormona inhibe el de cora-
z6n (11), asi como la captacion por este tejido de dichos
lipidos (2). Las catecolaminas, al mismo tiempo, tienen el
efecto opuesto a la insulina sobre la actividad lipopro-
tein-lipasa de estos mismos tejidos (30). Los efectos com-
binados de estas hormonas participan en la respuesta de
la actividad del enzima al ayuno, que disminuye en el
tejido adiposo y aumenta en el corazén (25).

Es evidente que estas diferencias entre los tejidos en
cuanto a su actividad lipoprotein-lipasa van a dirigir el
destino de los triacilglicéridos de las lipoproteinas circu-
lantes, lo cual coincide con sus respectivas necesidades
fisiologicas. Como ejemplo de esta «canalizacion dirigi-
da» de los triacilglicéridos puede servirnos la situacion
peculiar que se presenta en la madre al final de la gesta-
cion, la cual ha sido extensamente estudiada en nuestro
laboratorio.

En la segunda mitad de la gestacién hay un intenso
incremento de la concentracion de. triacilglicéridos cir-
culantes, que corresponde especificamente a los asocia-
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dos a VLDL y quilomicrones {1). Esto ocurre, entre otros
factores, como consecuencia de una progresiva dis-
minucion de la actividad lipoprotein-lipasa del tejido
adiposo de la madre (15, 24). En la rata, esta hiperlipemia
desaparece un dia antes del parto, a pesar de que la acti-
vidad del enzima en tejido adiposo permanece baja (24).
Nosotros hemos observado recientemente que la rever-
sion de la hiperlipemia al final de la gestacion en la rata
coincide con un progresivo aumento de la actividad lipo-
protein-lipasa en la glandula mamaria (24). Este efecto se
atribuye al pico de prolactina que normalmente ocurre
en dicho periodo. De acuerdo con ello, al inhibir dicho
«pico» por la administracion de progesterona, se evita la
reversion a la normalidad de los valores de triacilglicéri-
dos circulantes de la madre (24). Por consiguiente, estos
datos demuestran que existe una estrecha interrelacion
entre estos sucesos que tienen lugar alrededor del par-
to en la madre: aumento de la actividad lipoprotein-
lipasa en la glandula mamaria y disminucién de la
concentracion de triacilglicéridos circulantes. De este
modo, los cambios hormonales del final de la gestacion
inducen la actividad lipoprotein-lipasa de la glandula
mamaria, canalizando asi los triacilglicéridos de las lipo-
proteinas circulantes a la produccion de leche (que posce
un elevado contenido lipidico), para la lactancia.

RESUMEN

Quilomicrones y VLDL son las lipoproteinas encarga-
das fundamentalmente de transportar los triacilglicéri-
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dos a través del plasma desde el intestino (quilomicro-
nes) o el higado (VLDL) hasta el resto de los tejidos.
Estas lipoproteinas presentan una composicién en lipi-
dos y proteinas (apoproteinas) que determina su particu-
lar metabolismo. Son ricas en triacilglicéridos y contie-
nen apo By apo C-II, entre otras apoproteinas. La apo B
es un requisito indispensable para la formacion de estas
lipoproteinas, mientras que la apo C-lI determina su
catabolismo por cuanto participa en la cesién de sus tria-
cilglicéridos a las células de los tejidos extrahepaticos.
En el endotelio de los capilares que irrigan dichos teji-
dos se encuenira un enzima, la lipoprotein-lipasa, que
cataliza la hidrolisis de los triacilglicéridos de quilomi-
crones y VLDL. Para su accién requiere como cofactor
precisamente la apo C-II. Los productos de esta hidréli-
sis, acidos grasos y glicerol, cruzan la pared del endote-
lio para quedar en disposicion de ser captados y metabo-
lizados por las células del tejido subyacente. Como re-
sultado de la accién de la lipoprotein-lipasa, aquellas li-
poproteinas se empobrecen en triacilglicéridos, a la vez
que sufren cambios de composicion y estructurales.
Todo ello desemboca en la formacién de nuevas lipopro-
teinas (p. ej., LDL a partir de VLDL), que poseen un me-
tabolismo particular y diferente al de sus precursores.
Nosotros hemos estudiado la especificidad de la lipopro-
tein-lipasa de tejido adiposo por su sustrato, el papel de
la heparina en su liberacidon celular y activacién, y el
destino de los productos derivados de su accién cataliti-
ca, acidos grasos libres y glicerol. En nuestro laboratorio
también hemos determinado la modulacién hormonal de
la actividad de dicho enzima en diferentes tejidos. Los
datos obtenidos permiten concluir que la lipoprotein-
lipasa desempena un papel fundamental en la canaliza-
cién de los triacilglicéridos circulantes a los distintos
tejidos extrahepaticos, para satisfacer sus necesidades
funcionales: en el tejido adiposo para el depésito de gra-
sas, en la glandula mamaria, para la formacién de la le-
che al final de la gestacion y en el corazon para la utili-
zacién de triacilglicéridos como sustratos energéticos.
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