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A Dios, Gracias por cumplir este suefio, uno de tantos que te he pedido

_ Asi quedo Jacob solo, y luché con él un hombre hasta rayar el alba.

Pero viendo que no le podfa vencer le tocé en la articulacién del muslo, y descoyuntése la
articulacién del muslo de Jacob mientras luchaba con él.

— Por lo cual dijo: “Déjame que ya raya el alba”. Mas contesto: “No te dejare ir si no me bendices”.
Preguntéle él: “Cudl es tii nombre?” Y respondié: “Jacob”.

Le dijo entonces: “En adelante no te lamards mds Jacob, sino Israel; porque has luchado con Dios y
con hombres, y has prevalecido™

Preguntdle Jacob: “Dime, por favor, ti nombre?”. Mas él no contesté. “Por qué me preguntas mi
nombre?” Y le bendijo alli.

GENESIS, 32, 24- 29.
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Ne vous laissez pas corrompre par le sceptsisme stéril et dépriment ; ne perdez
pas ’haleine devant la tristesse des certaines heures que traversent les nations.
Vivez dans la paix sereine des laboratoires et bibliotéques. Demandez-vous
d’abord : Qu'est-ce-que j’ai fait pour m’instruire? Et aprés, quand vous
progressez,Qu’est-ce-que j’ai fait pour ma patrie? Jusqu-a-ce que arrive le jour ou
vous pouvez sentir la satisfation intérieure de penser que de certaine maniére
vouz avez contribué au progres et le bien étre de I’humanité.

- Louis Pasteur.
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TABLA DE ABREVIATURAS.

aa aminoacidos

apo apolipoproteina

bp pares de bases

CE colesterol esterificade

CETP cholesteril ester transfer protein (proteina transportadora de
ésteres de colesterol)

CL eolesterol libre o no esterificado

DNAc complementary deoxyribonucleic acid (acido desoxiribonucleico
complementario

FED enfermedad de ojo de pescado

FLD deficiencia familiar de LCAT

HDL high density lipoprotein (lipoproteina de alca densldad)

IDL lipoproteina de densidad intermedia

kD kilodaltons

LCAT lecitina colesterol acilo transferasa

ILDL low density lipoprotein(lipoproteina de baja densidad)

LH lipasa hepatica

LP lipasa pancreatica

Lp AI lipoproteinas gque sélo contienen apo AI

Lp AI/ AII lipoproteinas gue contlenen apo AI y rapo AII

LPL lipoproteina lipasa

LTPI lipid transfer inhibitor protexn {protein.
transferencia de lipidos)

PLTP phospholipid transfer protein (pro;ein
fosfolipidos v o

RNAmM messenger ribonucleic acid (&cido ribon@;leico‘mensajero),

RER reticulo endoplasmico rugoso ’ R AR

SER reticulo endoplasmico liso

TRC transporte reverso del colesterol

VLDL very low density lipoprotein (llpoproteinas de muy baja
densidad

vlnhlbldora de la

;transportadora de
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En la actualidad, la enfermedad arterial coronaria (EAC) es la segunda
causa de muerte en nuestro pais, por lo gque se han realizado numerosos
esfuerzos para ser frente a las complicaciones de esta enfermedad, due
produce innumerables dafos individuales, familiares, sociales y econdomicos.
Ademas de avances diagnédsticos y terapéuticos disenados para enfrentar a la
aterosclerosis, en los altimos afnos se ha' desarrollado un esfuerzo
progresivamente mayor para tratar de disminu;r la prevalencia de la
enfermedad y por tanto, sus complicacionesﬂ

Fisiopatolégicamente, la EAC resulta ae diversas alteraciones del
metabolismo de lipoproteinas, ya sea en un aumento o disminucién de la
concentracién plasmatica de las mismas. La importancia clinica de estos
trastornos radica principalmente en la tendencia de los sujetos afectados a
desarrollar prematuramente aterosclerosis y sus complicaciones:: por lo cual,
el presente trabajo da la pauta a realizar diagnésticos futuros mas finos a
edades tempranas en personas predispuestas a la enfermedad.

Dentro de este marco, se elige a la lecitina colesterol acilo
transferasa ({LCAT) por ser la enzima clave en el transporte reverso del
colesterol, siendo responsable de la regulacidén de casi todo el colesterol
esterificado que se encuentra en el plasma humano;*® dando origen asi al
planteamiento del.  objetivo principal de este trabajo: determinar la
influencia de 1la acéividad enzimadtica de la LCAT en el metabolismo de
lipoproteinas de alta densidad de sujetos gue han desarrollado enfermedad

aterosclerosa Yy en sujetos sin diagnostico ni predisposicién a la enfermedad
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mediante un método experimental ya existente y adaptable a las instalaciones
Y equipo de los laboratorios de metabolismo de lipidos y endocrinologia del

Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.
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ATTECEDELTTES.

LIPIDOS PLASMATICOS.

La naturaleza y las funciones de los lipidos sugieren una definicién

atil de los mismos: los lipidos son moléculas organicas naturales, gque se

aislan de c¢élulas y tejidos por extraccidén con solventes organicos no
polares. Debido a que generalmente tienen grandes porciones de hidrocarburos

en sus estructuras,  los lipidos son insolubles en agua perc solubles en

solventes orgéniéos., I‘.’osv libidos se definen pox:" sus’ ﬁropiedades fisicas
(solubilidad) n'\és‘"r'qu‘efpor_ su estructura. Pueden c¢lasificarse en dos tipos
generales: aéﬁél;os c.;ue‘como las grasas y  las qerés, contienen enlaces éster
hidrolizables. y a?;uellos otros que, comc el colesterol y otros esteroides,
carecen de erilacéé éster 'y no pueden hidrolizarse. Los principales lipidos

del plasma humano son el colesterol, los ésteres de colesterol, los

triglicéridos, los fosfolipidos y los &cidos grasos no esterificados.' Los
lipidos son transportados en el plasma y otros compartimientos extracelulares
del cuerpo por medio de las lipoproteinas.

COLESTEROL.
El colesterol es ‘un. alcohol esteroide no saturado, el cual posee una

estructura ciclica de los derivados del ciclopentanoperhidrofenantreno. EsS

esencial para el funcionamiento normal del organismo, ya que es un componente

importante en la estructura de las membranas celulares. Ademas, es un

precursor obligado para la biosintesis de acidos biliares y hormonas

esteroideas incluyendo las hormonas seXuales y adrenales. El organismo humano
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normal contiene aproximadamente dos gramos de colesterol por kilogramo de
pesc corporal. Una gran parte de esta cantidad se encuentra en intercambio
constante con el colesterol plasmatico y estd en todas las lipoproteinas
plasmaticas. Dos tercios del colesterol en el plasma estén esterificados con
cadenas largas saturadas y acidos grasos no sat\;u:ados, ¥ un tercio existe en
forma de colesterol no esterificado. Los ésteres de colesterol en el plasma
se hallan en constante movimiento dgbi;!o a un proceso continuo de hidrélisis
Yy resintesis. La hidrélisis de estos ésteres se lleva a cabo en el higado,
perco su sintesis tiene 1u’gar~v,'p1>:i’ncipalment:e en el plasma mediante la
transferencia de un residuo de acido graso desde la lecitina al colesterol
libre. En los seres humanos,‘ del 60% al 70% del colesterol es transportado
por las LDL, del 20% al 35%, por las HDL y del 5% al 12% por las VLDL.”

TRIGLICERIDOS.

Los triglicéridos representan la subclase mas abundante de glicéridos

neutros en la naturaleza ¥ : Su funcién primaria consiste en proporcionar

energia a las células. La-éélula,consume Acidos grasos para transformarlos

por combustidén en coz bt “HiO a expensas del oxigeno molecular. El organismo

humano almacena una g:

dad, de '4cidos grasos en uniones éster con el

gl.\.ce):ol en el tej:.do di orisﬁit:uyen alrededor de un 25% del peso del

almacenamiento de energia de reserva es

altamente ef:.caz debldo a ].a magnitud del intercambio de energia libre que se

produce cuando os éc:.dos grasos son catabolizados. Quimicamente, son ésteres

formados por'gliéerina y acidos grasos de cadena larga, habitualmente estan

presentes tres acidos grasos diferentes y en mayor parte son transportados en
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el plasma, por los qQuilomicrones y las VLDL, pero también estan presentes en
cantidades menores en LDL y HDL.®

FOSFOLIPIDOS.

Al igual que el colestérol' y’ios triglicéridos, los fosfolipidos son

componentes estructurales' importantes ‘para la formacién de las membranas

celulares y para su méhtenimlentb.‘ Estan caracterizados por la presencia de

cadenas laterales h:. féfébica'sf“y' ‘d‘e grupos cefalicos hidrofilicos. Esta

organizacién quimica: convierte 'a -  estos compuestos - en’ elementos apropiados
para actuar  como - constituyentes principales al’’ nivel de . 'las interfases

lasﬁ

bicldégicas, cofné xﬁéxﬁbraﬁaé." Los /. foysf‘olipidos}'icienen una tendencia a

poseer acidos L1 e insaturados '

poliinsatﬁra“d.q‘ : g}"" son ésteres de glicerina
yiuni-acido fasfatidico. Los fosfolipidos
f ':‘Lva 1écitina Yy las cefalinas.
: de las LDL (lecitina:

esfingomieliné— £ 30%: " la masa de HDL (lecitina:

esfingomielina-'-., lecitina  parece ser el fosfolipidoe mas importante
desde un punto de vista® cqantitﬁativo, tanto en los sistemas de membrana como

en los mecanismos’ de .transporte de lipidos.

APOLIPOPROTEINAS.

La parte proteica de las lipoproteinas est& compuesta de varias

proteinas especificas denominadas apolipoproteinas. Cada lipoproteina tiene

una composicién particular y relativamente constante. Estas apolipoproteinas
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localizadas en la superficie de las lipoproteinas cumplen varias funciones
importantes:'’
e Son necesarias para la sintesis y secrecién de lipoproteinas especificas.

e Actuan para estabilizar la superficie de la lipoproteina y en consecuencia

toda la particula lipoproteica.

e Son cofactores de la activacidn de enzimas que modifican las

lipoproteinas.

e Pueden interactuar con receptores especificos en la superficie de las

células.

Tabla 1. CLASIFICACION DE LAS APOLIPOPROTEINAS.®

APOLIPOPROTEINA PESO MOLECULAR ORIGEN LIPOPROTEINAS
(kD) .

Al 28 Intestino, HDL, Qm.
higado.

AIL 17 Intestino, HDL, Om.
higado.

AIV 46 Intestino. HDL, Om.

B48B 264 Intestino. Qm.

B10O 550 Higado. VLDL, IDL, LDL.

CI 5.8 Higado. Qm, VLDL, IDL, HDL.

CII1 9.1 Higado. Qm, VLDL, IDL, HDL.

ClII 8.75 Higado. Qm, VLDL, IDL, HDL.

E2 35.0 Higado, tejidos Qm, VLDL, IDL, HDL.
periféricos.

E3 35.0 Higado, tejidos Qm, VLDL, IDL, HDL.
periféricos.

E4 35.0 Higado, tejidos Qm, VLDL, IDL, HDL.
periféricos.

varian de una lipoproteina a otra, y en gran medida, dirigen la funcidn
de toda la lipoproteina. De las cuatro categorias principales de
apolipoproteinas, las de mayor peso molecular son las apoe B. La apo B48
producida por el intestino, se encuentra en los quilomicrones, mientras gue

la apo B100, sintetizada por el higado es un constituyente del revestimiento
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superficial de las VLDL, IDL, y LDL. Por otra parte, las apo A son elaboradas

por el higado y el intestino, se encuentran en los quilomicrones y las HDL.

Las apo C se sintetizan en el higado;'en la circulacidén son transportadas por

los guilomicrones, VLDL, IDIL RY HDL.~ Las tres isoformas de apo E tienen un

peso molecular de 35 kD, y difleren solamente por los aminoacidos en las

posiciones 112 y 158. Son ;51ntetizadas principalmente en el higado, pero

pequerias cantidades pueden ser elaboradas per otros tejidos. Las apo E se

encuentran en el suero sobre los fuilomicrones, VLDL, IDL y HDL.*

" LIPOPROTEINAS.

Como se menciond‘anteriormente, los lipidos son insolubles en el medio

Sé6lo . cuando. .los lipidos hidréfobicos se

macromoléculas asociadasi:con el transporte de los lipidos.? La estructura

basica de: 5 semejan;e, ya gque todas ellas contienen

un nicleo:’ ol"y .triglicéridos, un revestimiento

nacleo llpidico

superficie polar hace asi posible el

transporte de los ésceresrde colesterol y de los triglicéridos en el plasma.
Las proteinas y los fosfolipldos confieren solubilidad a los lipidos, que de
otro modo serian lnsolubles. La fijacién de los lipidos internos a la capa de
los fosfolipidos y proteinas es no covalente y se produce principalmente a

través de las uniones de hidrégeno y las fuerzas de Van der Waals. La
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proteina libre de lipidos se denomina apolipoproteina. Los 1lipidos que estan
débilmente fijados a las proteinas y fosfolipidos, se hallan unidos de una
manera suficientemente laxa como para permitir el rapido intercambio de 1los
lipidos entre las lipoproteinas séricas. La unién: de 1las lipoproteinas
séricas es suficientemente firme como para permit:i‘r éu .sgparacién;en los
sistemas analiticos gque son empleados para aislérlas'y.'clééifidax;las."’

CLASES DE LIPOPROTEINAS.

El nombre ~de las c<cinco clases prihcipéles‘d
proviene de su .densidad de flotacién, su’diferel"\civa en’ tamafio éo}péosicién
quimica, caracteristicas fisicoquimicas 'y . movil.i.c!‘adr : elec‘-t:.;r‘o.forévt:;i.ca. Los
quilomicrones son” lipoproteinas sintetizadas por el ivnﬁerstiﬁo,"muy- "ricas en

triglicéridps:d_e'4'9rigen exdégeno, pobres en colesterol libre y fosfolipidos y

contienen de [ 1% 2% de- proteinas. Xas lipoproteinas de muy baja densidad

(VLDL) son ‘sintetizadas ‘por el higado, al ser sometidas a electroforesis

presentan un'a,m'o'vilidad pre- . Tienen una proporcién lipido: proteina mas baja

que los quilomicrpnés;' Los triglicéridos de VLDL son de origen enddgeno,

principalmente ﬁepétiéo Yy constituyen alrededor de la mitad de la masa de las

particulas. . céiééterol y los fosfolipidos constituyen alrededor del 40% de

las particuifa’s‘,' A'y'alrededor del 10% de la masa es proteina (principalmente
apo B y apo C, .pero también algo de apo E). Hay un amplio margen de tamafo de
particulas ‘de‘ VLDL con una variacién de la composicidén quimica:s las
particulas’ ma)}ores son mas ricas en triglicéridos y en apo C, mientras que
las particulas menores son mas pobres en estos componentes. Las particulas
pequefias, con deplecién de triglicéridos y de material superficial, son
resultado de la hidrélisis de las VLDL por la lipoproteina lipasa (LPL). A

menudo se denominan VLDL residuales o© lipoproteinas de densidad intermedia
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{IDL). Estas dltimas son producidas por el catabolisme de VLDL.!' Las
lipoproteinas de baja densidad (LDL), se derivan del catabolismo de IDL. Son
las principales lipoproteinas t:ansporqadoras'del-colesterol en el suero; al
ser sometidas a electroforesis presentan rr;évilidad »ybeta. Las LDL constituyen
alrededor del 50% de la masa total de lipoproteina’sveh:el plasma humano. Las
particulas LDL son mucho mas pequefias que lavs-'v."l.ipop;;:b‘rv.eirias ricas en
triglicéridos. El colesterol, en su mayor parte estﬁerif‘iéa‘do, representa
alrededor de la mitad de la masa de las LDL. Aproximadamente el 25% de la

masa de LDL es proteina (principalmente apo B 100 con indicios de apo C°s).°

Tabla 2. CLASIFICACION DE LAS LIPOPROTEINAs.*

LIPOPROTEINA DIAMETRO MOVILIDAD DENSIDAD DE ORIGENES
(°A) ELECTROFORETICA ] FLOTACION (g/mL)
om 750-12000 origen Menor de 0.94 Intestino
VLDL 300-700 pre-f 0.940-1.006 Higado
IDL Aprox. 300 Beta 1.006~1.019 Catabolismo de
las VLDL
LDL 180-280 Beta 1.019-1.063 Catabolismo de
IDL
HDL 70-120 Alfa 1.063-1.210 Higado e
intestino.
Subclases:
HDL.: 1.063-1.120
HDLy 1.120-1.210
Por ultimo, las lipoproteinas de alta densidad (HDL) presentan una

mowvilidad alfa. Es una peguefia particula que consta de un 50% de proteina
(sobre todo apo AI y apo AII, pero también algo de apo C’s, apo E ¥y apo AIV),
el 20% colesterol (en su mayor parte esterificado), un 30% de fosfolipidos y
sélo indicios de triglicéridos. Las HDL pueden separarse en dos subclases
principales HDL Y HDL;, <ue varian en cuanto a su densidad, tamano de

particula, composicidn y posiblemente papel fisiocldgico.'!s!?
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METABOLISMO DE LIPOPROTEINAS QUE CONTIENEN APO B

(VIAS EXOGENA Y ENDOGENA).

Las lipoproteinas que contienen apo B forman un sistema dinamico que
asegura el transporte y la distribucién de grasas de origen exdgeno Yy
endégeno en el organismo. Dos oSrganos implicados en la biosintesis Y
secrecién de lipoproteinas .con apo B son el intestino y el higado. En el

primero, . se :lleva -a‘(cabo la sintesis de quilomicrones y en el segundo se

sintetizan las* VLDL

QUILOMICRONE:

E1l 7,‘_tr.j‘§nsp = de. cpié_;‘st:e‘r'ol desde el intestino al higado se realiza a
traves de ’J‘.as' 1i bptétéinas' denominadas quilomicrones. Estas lipoproteinas
gue se sir:xtecr:'{.zvér‘r:é‘n “las células de la pared intestinal estdn compuestas
principalmeﬁtev}:é‘ovx::' trigiicéridos derivados de 1las grasas ingeridas en la
dieta. Durante la di.gestién, la grasa ingerida es emulsionada e hidrolizada
en el lumen del duodeno mediante las acciones combinadas de la lipasa
pancredtica (LP) y de las secreciones biliares. Los acidos grasos de menos de
10 carbonos son transportados a través de la circulacién portal directamente
hacia el higado. Otros productos de degradacién, principalmente
monoglicéridos o acidos grasos libres de mas de 10 carbonos, ingresan a las
células de la mucosa intestinal y sirven como precursores en la sintesis de
triglicéridos. Los triglicéridos resintetizados se combinan con colesterol y
pequefias cantidades de fosfolipidos y apolipoproteinas para formar las
particulas de qguilomicrones. La principal apolipoproteina estructural de 1los
quilomicrones es 1la apo B 48, que aparentemente es necesaria para su

sintesis. Las apolipoproteinas de la serie A (AI, AII y AIV) también son
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secretadas con los quilomicrones. Al entrar los qujlomicrones en el plasma,
adquieren apo E y las apo C necesarias para. su metabolismo.!!

Estas lipoproteinas son secretadas en primer lugar en 1la 1linfa

Y a
continuacién, entran en la circulacidén sistémica a través del conducto
toracico. Al pasar a la circulacién .periférica, entran en contacto con la

LPL, qgque estd localizada sobre la superficie de las células endoteliales

capilares. Esta enzima hidroliza los triglicéridos de los quilomicrones,
liberando Aacidos grasos libres en la circuléciéh,'-junto con .las apo A Yy apeo
C. Una vez qgue se han hidrolizadeo 1la mayof;yparte de los triglicéridos, 1la

lipoproteina regresa a circulacidén como ’remanente, conteniendo principalmente

ésteres de colesterol en su

.es’. rapidamente
eliminada por el higado.® asi,: durante Jel i ;atabolisﬁ\c ~ de los quiiomicrones,
se 1liberan los 4acidos ' grasos: ’'de ‘los .. ;iiél:.céridos dietéticos en 1la

circulacién periférica. Esto ' contrasta con el colesterol dietético

que
termina en el higade cémo ésteres de colesterol ¥ los gquilomicrones
remanentes.
TRANSPORTE DE ACIDOS CRASOS.

Cuando las Vlipop'x:oteinas ricas en triglicérides, tales como los

guilomicrones, interactdan con la LPL que es activada por la apo CII, 1los

acidos grasos liberados durante la lipdlisis se fijan inmediatamente a la

albumina circulante. y como resultado son retenidos en solucién. Los acidos
grasos pueden tener tres destinos:'?

® Pueden ser captados por los misculos u otros tejidos, y ser utilizados

para producir energia.
Pueden ser captados por el tejido adiposo donde seran resintetizados en

triglicéridos para su almacenamiento. Cuando se necesita combustible,
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estos triglicéridos son sometidos a 1lipélisis por la lipasa del tejido
adiposo y de nuevo se liberan &acidos grasos en la circulacidn.

- Pueden ser captados por el higado donde serviran como fuente de
combustible o para ser resintetizados en triglicéridos, gque se utilizaran
en la formacidén de VLDL.

LIPOPROTEINAS DE MUY BAJA DENSIDAD (VLDL).

Las principales lipoproteinas s:.nte!:lzadas por el higado son las VLDL.
Estas lipoproteinas ricas en trlgllcér:.dos son de menor tamaﬂo gue los
guilomicrones. Su principal apolipbprétéiﬂa~est:uctura1 es la apo Bl1l0O,
aunque contiene tamb:.én apo C ‘s (CI, cII y CIII) y apo E provenientes de las

HDL. Los panc:LpaAes lipidos ccmponentes del nucleo no polar de 1la VLDL son

los tx::.gl:.cér:.dos pero 'también estén ‘Presentes en Pequefias cantidades ésteres

de colesterol e J.a apollpoproteinas, el revestimiento superficial

contiene cq],e§t;er61 no . esterificado y fosfolipidos.’ La apo B100 se sintetiza

en los ribdéon\as del, reticulo endoplasmice rugoso (RER). El1 componente

triglicérido de" las lipoproteinas, junto con pequefias cantidades de éster de

colesterol, es 51ntet12ado por. las enzimas que se fijan a 1la membrana

localizadas en el ret:icu].' gndoplésmico liso (SER). Al emigrar las apo B100

{y posiblemente 1a5'apo B)~ hacia el SER, sSe unen con los triglicéridos y los

ésteres de coleséei‘dl én‘ia‘ﬁnién del RER y del SER, formandose particulas de

VLDL nac:.ent:e.” Lasvparticulas de la lipoproteina pasan a traveés del SER
hacia el aparato dé Golg). donde las vesiculas secretoras gue contienen
grandes cancidédes de  particulas VLDL, las cuales brotan y migran hacia la
superficie de la célula. Estas vesiculas se funden entonces con la membrana
de la superficie celular liberando particulas de VLDL naciente en la

circulacién.® E1 nucleo de las VLDL nacientes estd formado casi exclusivamente
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por triglicéridos:; hay muy poco éster de colesterol presente. E1l
revestimiento superficial de las VLDIL nacientes contiene apo B100 1%
posiblemente apo E. Al circular, las VLPL se : transforman en VLDL maduras.
Esta transformacidén se produce mediante‘ la adguisicidén de ésteres de
colestercol y apelipoproteinas CII y CIII, ¥y quizas de mas apo E, las cuales
son transferidas desde las HDL. L.as VLDL maduras interaccionan con la LPL
sobre la superficie de las células endoteliales capilares, liberando &acidos
grasos en ia carculacidn. Por cvira parte los fosfolipidos., en su maycr patie
apo C°s, y algunas apo E abandonan el revestimiento superficial de las VLDL y
son transferidos a las HDL. Las VLDL remanentes, producidas a partir de VLDL
por la LPL, regresan a la circulacién. El nucleo de las VLDL remanentes se
enriquece  con ésteres » de colesterol, tanto en términoes relativos como
absolutos, debido.a la Vhid’rélisis de los triglicéridos y a la adquisicién de

ésteres dé'colesterol a partir de HDL.!® Las VLDL remanentes pueden tener dos

destinos: son capcadas por el higado © transformadas en LDL. Normalmente

entre el 60%;.y,e

'70% de las VLDL remanentes son directamente eliminadas de

la circulacidén ‘pér élulas‘_hepéticas, a través de receptores especificos

localizados: sobre »la‘superficie_de las células. Un tipo de receptor hepatico

es el receptor LDL estos_receptores estan concentrados en Areas especificas

de 1la superficie celular denomlnadas depresiones revestidas. Los receptores

LDL reconocen tanto.:a Vla .apo  Bl00 como la apo E, por lo que se le han

denominade recep\:é:és Lapo B/E. Aparentemente las VLDL remanentes no
eliminadas por el; higado pueden interactuar con la lipasa hepatica (LH), una
enzima localizada en la superficie de 1las células hepaticas.!”* Esta enzima

hidroliza los triglicéridos restantes de las VLDL remanentes, produciendo las

LDL ricas en colestercl. Durante la hidrdélisis de los triglicéridos de 1las
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VLDL remanentes, se liberan acidos grasos junto con las restantes
apolipoproteinas solubles {apo E Y Ppequenas fracciones de apo C’s).
Normalmente, entre 30% y 40% de todas las VLDL remanentes son convertidos a

LDL.*?
LIPOPROTEINAS DE DENSIDAD INTERMEDIA (IDL).

Por lo general esta particula transitoria esta presente en muy bajas
concentraciones en el plasma humano. Las IDL, como ya hemos visto son
proteinas derivadas del catabolismo de las VLDL. Lask particulas HDL
interactian con la enzima plasmatica lecitina: colesterol acilo transferasa

(LCAT), que esterlflca el exceso de colesterol libre de las HDL con acidos

grasos deula posicléﬁ 2 de’la 1ec1t1na o fosfatldilcollna, el fosfolipido mas
y 'colesterol esterlflcado recientemente sintetizado
de la CETP. E1l
es el reemplazo

por el éster de

la lipélisis, las particulas IDL son liberadas de la

pared capilar dentro:.:de ia.éirculacién. Experimentan entonces una conversidn

ulterior en 1la ‘éuél ‘s'on" removidos todos los triglicéridos restantes y se
pierden todas las apolipoproteinas excepto la apo B. La particula resultante,

que contiene en: el centro ésteres de colesterol casi puro y en la superficie

apo B, ,Se‘desconoce el sitio de la conversién final de IDL a LDL,

pero se especul& Quéftiehe lugar en los sinusoides hepaticos. Durante esta
conversién | es una porcidén del éster de colesterol de 1la IDL.
Adicionalmente;_élgunas'particulas IDL son catabolizadas por el higado sin

ser convertidas a LDL.”
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LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD (LDL).

Las lipoproteinas transportadoras de colesterol en el plasma son las
LDL, consisten de un nacleo 1lipidice compuesto casi exclusivamente por
ésteres de colesterol. El revestimiento superfic;al de ‘la LDL contiene

colestercl no esterificado y fosfolipidos, con apo‘ BlOO 1%.Las LDL circulantes

pueden ser eliminadas de la corriente sanguinea<po medio del-higado o de los

tejidos extrahepaticos. Aproxlmadamente " LDL -séricas son

depuradas$ por ‘el higado,

e?ta»hte’»*es eliminado por

tej:.dos extrahepéticos. La: captacién de' nto - pdr:_,el higado como por los
ante  receptores y vias mediadas

defﬁ‘.nidas y no especificas gue

receptores ’ mlent:ras

de vias ‘no mediadas Por término medio, entre un 30% y un 40%

.eliirlinadas diariamente.?’ El1 receptor LDL

es una molécula i:on"uri ‘pes: molecular de 120 KD que contiene aproximadamente

820 amlno.‘écicﬂos.22 Bstos .receptores "son transportados a la superficie de 1las

células desde. donde migran‘a unas regiones especiales de la superficie

celular denominadas’depreslones revestidas, donde se agregan y esperan la

llegada de las particulas de LDL. Cuando los receptores de LDL fijan las LDL

circulantes (9‘ las VLDL remanentes), los complejos receptor-— ligando se

internan y se"fuéionan en los lisosomas. Después, los receptores se disocian
de las LDL ¥y son reciclados a la superficie de la célula para ser utilizados

de nuevo. Los ésteres de colesterol de LDL se hidrolizan en colesterol no

esterificado y 1la apo B1l00 se degrada en amino&cidos. El colesterol no
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esterificado derivado de los ésteres de colesterol puede tener varios
destinos: puede servir como constituyente de las membranas celulares, puede
ser esterificado nuevamente para Su almacenamiento o© puede abandonar 1la
célula. En el caso de las ceélulas hepaticas, el colesterol puede salir a la
bilis en camino hacia la excrecidn final en las heces. La cantidad de

colesterol gue entra en la célula regula también la actividad de la HMG-CoA

reductasa  y la tasa de sintesis de los receptores LDL.*¥*?' El numero de

:eceptores LDL s;nCetizados por ‘una célula estda regulado por la cantidad de

méas facii;da

con una ‘proﬁe>na protelnaév de regulacién,

su‘ vez suprimen 1la

actividad  del: gen,codif ador de los :eceptores LDL afectando a la regién

promotora del gen.,cganqo el‘contgnido,celular de colesterol aumenta, el
nimero de requCOres disminuye.,éste‘sistema regulador fuertemente controlado
funciona para'mantéher'el contenido célular éptimo de colesterol dentro de un
estrecho 1ntervalo.zJ Bl precursor de las LDL son las VLDL. La cantidad de LDL
producidas depende de dos factores:

La cantidad de VLDL producidas por el higado.

®* La fraccidén de VLDL remanentes eliminadas directamente por el higado.

Este nltimo estd determinado en parte por el numero de receptores LDL,
dado que las VLDL remanentes pueden ser eliminadas por los receptores LDL. La
concentracién de LDL esta determinada por su tasa de eliminacién de la

circulacién, ya sea por el higado © por los tejidos extrahepaticos. De nuevo,

los receptores LDL son los principales responsables de la eliminacidn de las
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LDL séricas. Asi pues, el namero de receptores LDL es un regulador clave de
las concentraciones de las LDL séricas al afectar tanto a la tasa de

formacién como a la tasa de eliminacién de las LDL.™*

METABOLISMO DE LIPOPROTEINAS QUE CONTIENEN APO Al

LIPOPROTEINAS DE ALTA DENSIDAD (HDL).

Las HDL son las _lipoproteinas con mayor proporcidn proteica (55-60% de
su masa seca), siendo las apo Al su apolipoproteina mas abundante. La apo AI,
aparte de su funcién estructural, es indispensable para el eflujo de
colesterol en las células periféricas,?® gue representa la primera etapa del
transporte reverso del colesterol, descrita en la siguiente seccidén. Ademas,
las HDL'con‘ignen;peqﬁeﬁas cantidades de proteinas apo C (apo CI, apo CII ¥y
apo CII‘IT),, apoE y apo 'AIV: as;. como cantidades minimas asociadas a CETP,
PLTP, ¥ LC’A'I;.'vEstos cbmp§nent§s'ptoteicos menores Jjuegan un papel importante
en la regulacién de- HDL’,”yV el  metabolismo lipoproteico. Las HDL también
contienen varios compénegités de funcidén desconocida, como ape D y ape J (o
clusterina), apo SAAR’ (\T\n";é;af:tante de fase aguda) y fosfolipasa D especifica
de PI- glicano. En ia vt:a‘blé 3 se presentan las propiedades y funciones de las
proteinas y apolipoprotginas'que se encuentran asociadas a las HDL.

SUBCLASES DE HDL.

Se han descrito varias subclases de HDL basandose en ciertas
caracteristicas fisicoquimicas y funcionales. Una clasificacidén con base en
la densidad de flotacién, las distingue en HDL: y HDL: cuyas densidades se
ubican entre 1.063 a 1.125 ¥y entre 1.125 a 1.210 g/mL, respectivamente. Las

HDL. son ricas en lipidos hidrofébicos y aproximadamente entre un 60% y un
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40% de proteinas, mientras qgue las HDL; estan formadas por fosfolipidos
aproximadamente en un 45% y proteinas.en un 55% principalmente. 26 por su

movilidad electroforética y tamafio,

se'han .descrito otras subfracciones de

HDL entre las que destacan 1as'.pa'rtic las Bl 6 nacientes.?’ Estas

particulas estan compuestas esencialmen!:e de fosfolipidos y apo AI; tanto el

higado como el intestino delgado s:.nt:et:.za culas. Tienen una masa

molecular aparente alrededor de 60" kD y fl a la_dens:.dad de las HDL,.

Desempefian un papel muay J.mportam:e“ enila captaclén de colesterol de las

células periféricas. Las HDL}se pueden clas:.ficar basandose en su tamano
molecular por medio de’ ,-glectrofqres:.s " no desnaturalizante en gel de
poliacrilamida (PAGGE)?" ‘o "por  filtracién en gel. Las HDL, considerando su
tamafio, corresponden a  dos ’lclases de densidades gue subdividen a las HDL; en
HDL;, y HDLz,, con diasmetros de 9.7- 12.0 nm Y 8.8— 9.7 nm respectivamente, y
tres subclases de HDL3; con diametros de 7.2— 7.8 nm (HDL;), 7.8- 8.2 nm

(HDL3;,) y 8-.2- 8.8 nm (HDL;.) respectivamente.’’*
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Tabla 3. CARACTERISTICAS DE PROTEINAS ASOCIADAS A uoL.*
PROTEINA ESTRUCTURA SITIO DE SINTESIS FUNCION

Apo AI 243 aa Higado, intestino Activacidén LCAT, receptor HDL,
delgado estimulacién del eflujo de

colesterol, antioxidacién de LDL

Apo AILI 77 aa Higado Receptor HDL.

Apo A1V 376 aa Intestino delgado Activacién LACT, modulacién LPL,
receptor HDL, eflujo del
colesterol, estimulacién, factor de
saturacion.

Apo CI 57 aa Higado Activaciéon LCAT, activacién de
fosfolipasa A2, inhibe la captura
hepatica de particulas ricas en
triglicéridos

Apo CII 79 aa Higado Activacidén LCAT, activacién LPL,
inhibe la captura hepatica de
particulas ricas en triglicéridos

Apo CIII 79 aa Higado Inhibicidén de LPL, modulacién LCAT,
inhibe la captura hepdtica de
particulas ricas en triglicéridos

Apo D 1692 aa Higado, intestino Transporte de lipidos, esteroides,
delgado, placenta, bilirrubina.
cerebro, bazo,
células adrenales.

Apo E 299 aa Higado, macréfagos, Ligando de receptores apo E y apo
drganos B/E, promotor del eflujo de
esteroidogénicos colesterol.

Apo F 30 kDa No se conoce. No se conoce.

Apo G 5S4 kDa No se conoce. No se conoce.

Apo H 326 aa Higado Unidén con fosfolipidos, inhibidor

de la activacidn de la Soagulacion

Apo J o 205 aa Higado, testiculos, Inhibicién de la citdlisis de la

B 221 ovarios, cerebro, fraccion terminal del complemento
aa corazén, pulmeén, Cc5b-9
bazo.

LCAT* 440 aa Higado, testiculos, Esterificacién del colesterol,
cerebro remodelacidén de HDL.

CETP* 476 aa Higado, bazo, Transferencia de lipidos entre
intestino delgado, lipoproteinas, remodelacidén de HDL
macrofagos,

PLTP* 476 aa Endotelio Transferencia de fosfolipidos,

reestructuracion de HDL

LTI P~ 29 kDa No se conoce Antagonista de CETP

ParaoxXonasa 359 aa Higado.

-

Ver tabla de abreviaturas.

Arilesterasa, lipoperoxidasa
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PRINCIPALES PROTEINAS ASOCIADAS CON HDL: APOLIPOPROTEINA Al

El gen de la apo AI estad localizado en el brazo largo del cromosoma 11
en la regién g23, tiene una longitud de 1.863 bp y comprende cuatro exones ¥y
tres intrones.’ Es la principal apolipoproteina de las HDL y corresponde a un
65% de su masa proteica t;oc;].; aunq‘ue también esta presente en pequeiias
cantidades en los quilomicrones» Yy las VLDL. En e; Vhombre, la cantidad de apo

AI varia en funcién de la poblacidn ‘e's"udiada.y'de{J.a_met:odologia utilizada.

La concentracién plasmatica ‘habitual est di.’da‘;éntre i.2 y 1.8 q?L. La

. df-:yi‘, papel antiaterogénico
321‘..a épo AI' se sintetiza
formando un pfebéptido de 18 aminocacidos
separados  de : " ‘membranas microsomales. La
secuencia Q:'ej 1é

DNAc.?’ En - el

completa;  s:

las estructuras  secundarias

ividirse en 13 segmentos de 11 a 22

4m‘a§o:itazia de hélices anfipaticas. La mayor
parte de las: };éi‘c,e nf;péﬂicas’ no contienen residucos polares en una faz o
no polares sob’;’eA é’zfrderforma exclusiva. Por consiguiente, una sola
representacién gx"éficé no permite localizar la interfase entre el costado

hidréfobo y el costado hidréfilo. La estructura mas probable de un par de
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hélices de la apo, corresponde a una orientacién casi paralela de las

hélices, existiendo un Angulo de 20° entre ellas (Figura 1)."

Figura 1. ESTRUCTURA DEL PAR DE HELICES DE LA APO AI.3

Las hélices anfipaticas de la apo AI son caracterizadas por 1la

presencia de segmentos de 17 amino&cidos separados por segmentos de 5
residuos incluyendo una prolina. El ensamble de la secuencia de una hélice

anfipatica estad hecha de 22 ;esriduos. El segmento que contiene la prolina,

separa dos hélices . que contiene 5 residuos, dos de cada lado de la prolina-
Estos segmer{tos v‘ad_opt‘a"n‘ una conformacién de codo beta. El costado apolar de
cada hélice e; ;riéﬁtédb hacia la fase lipidica, mientras que la fase polar
es orientada haéil_éi la fase acuosa.’ Existe una cooperacién entre los
segmentos. helicoidales de apolipoproteinas gque contribuyen a su estabilidad,

ya que. se produce una interaccidén entre hélices por la formacidén de pares de

iones entre los residuos cargados de las hélices contiguas.'” Por los extremos
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209 220

rectangulos

la

interaccidén con los

acilitan la simulacidén de la actividad LCAT que estan
‘articulas lipoproteicas.

® Los »‘d:om:L e ‘intervienen dentro de la unién de la apo AI con los

recept:ore ,en’ la superficie de las membranas celulares.

Las dos dltimas definiciones son fundamentales para la comprensién del
papel de 1la apo AI dentro del proceso del transporte reverso del colesterol.
La determinacién de los niveles plasmaticos del colesterol de LDL y de HDL ha

mejorade la discriminacién entre sujetos en alto riesgo y sujetos con menor

riesgo de aterosclerosis. Sin embargo, tal discriminacién sigue siendo poco
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satisfactoria. La apo AI se ha encontrado en niveles significativamente mas

bajos en los sujetos con infarto de miocardio que en sujetos testigo.'>' pPor

otra parte, los animales transgénicos que sobreexpresan la apo AI humana se

ven protegidos contra la aterosclerosis.'? Estos resultados se pueden explicar

por un incremento del ntmero de pa:tiéul’{asﬁ HDL plasmaticas que favorecen 1la
eliminacién de una cantidad mayor de colesterol de los tejidos periféricos
(ver mas adelante). Ademas, ha sido der'n'\éstrado' que la apo AI posee un poder
antioxidante intrinseco, aumentando 1a” 're“svi.svtencia de las LDL a la oxidacién

in vitro*?

APOLIPOPROTEINA AIL

La lipoproteina apo AII esi,,la’ sggunda lipoproteina estructural de HDL

mas abundante representa -del- . 20% 1 30‘5’ de .la masa proteica de las HDL. E1

gen de la apo AII se encuent:'rr el bi':azo largo del cromosoma 1 (g2l- 23).

Su concentrac;.én plasmét:.ca med:.a en ‘varones esta comprendida entre 0.33 g/L

Yy en mujeres 0. 36 q/'” E:l producto pr.unar:.o de la traduccién del gen de 1la

apo AII es un 'péptido ~“de 23’aminoécidos. La cadena de polipéptidos de 1la

proteina madura ccntiene 77 "aa.**'** pentro del plasma humano, la apo AII existe

como® un .‘homodimero, grac:.as a un puente disulfuro entre l10s residuos de

cisteina -en :  posicién 6 del mondmero maduro.'* No obstante, esta formacién

dimérica sélo ha sido observada en el hombre ¥y en los simios superiores,

mientras gue en otras especies que poseen apo AII, la proteina no presenta la

unién covalente en el puente. Por tanto, en estas mismas especies, la apo AII

presenta una zona muy hidrofébica puede conducir a un ensamble estable de dos
péptidos. De esta manera la apo AII se encuentra siempre en forma dimérica.

Por otra parte, como la apo AI, la ape AIl posee una gran afinidad por los
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lipidos gracias a su estructura en hélice anfipatica; esta afinidad mas
importante de que la apo AII puede desplazar a la ape AI de la superficie de
la HDL.Y

LECITINA COLESTEROL ACILO TRANSFERASA (LCAT).

La lecitina colesterol acilo transferasa (LCAT, EC 2.3.1.43), es la
enzima que produce mas ésteres de colesterol en el plasma humane y es clave
pPrincipal en el transporte reverso del colestercl. Se sabe que la actividad
LCAT es necesaria para la maduracién y remodelaéibh de HDL, ya que interviene
en la maduracién de HDL nacientes y c.ientx:c; de "la tv:ra‘nsformacién del tamafo de

las HDL. Pertenece a la clase de By 'lhi."dr_"‘oli.‘:icas de tipo serina-

esterasas.? Tradlcxonalmente a’ l‘ dvd LCAT se .l.e atribuye un papel

antiaterogénlcor ya que el colesterol esterlflcado aparentemente crea un

gradiente necesario esterificado de 1los
tejidos al plasma - huﬁ\ario de ,.la LCAT‘se sit:ua en el cromosoma 16

(posicién’ 16q 22) consta-,de{Gr exones.*” La expresién del ARNm se realiza

esencialmente dent:d. deli:higado. ** La enzima madura de 63 kD contiene 416

aminoacidos y .4 itios “de  glucosilacién'® La apo AI es un cofactor

indispensable péra la':l:;CAT, sin embargo, también la apo AIV estimula la

actividad de esta enz:.ma."’ Se localiza esencialmente sobre las HDL,. Fielding

y cols.*, muescran que la LCAT esta regulada negativamente por el colesterol

esterificado. La LCAT es secretada por los hepatocitos Yy liberada al plasma

en una estrecha relac:.én a las HDL grandes. Esta unién se ve influenciada mas

por los lipldos que por la compesicidn de proteinas de las lipoproteinas del
plasma.”! Gracias a la transferencia de un grupo acilo de un acido