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Lipoproteinas plasmaticas: Quilomicrones
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Triacilgliceroles

{Queé son las
lipoproteinas?

os lipidos son sustancias que se
l caracterizan por ser insolubles en
agua (Ver Lipidos y Salud, Vol 1,
Nol). Esta caracteristica determina que
los organismos hayan desarrollado
mecanismos para poderlos transportar de
un érgano a otro a través de un medio
acuoso que, en el caso del hombre, es la
sangre. Por estarazon, se puede suponer
que las sustancias lipidicas que se encuen-
tran en la sangre estan en transito de un
6rgano en el que se sintetizan a otro u
otros que las aprovechan.

Entre los lipidos que se encuentran en la
sangre, son de particular interés los trigli-
céridos o triacilgliceroles (TAG), el
colesterol (Col) y ésteres de colesterol (EC),

los fosfolipidos (PL) vy los acidos grasos no
esterificados. Estos ultimos generalmente
viajan unidos a albdmina, mientras que los
tres primeros hacen parte de las lipo-
proteinas. Asi pues, se puede definir una
lipoproteina como una particula com-
puesta de TAG, Col, ECy PL.

Dado gue la funcién fundamental de las
lipoproteinas es la de transportar sustan-
cias no solubles en agua a través de un
medio acuoso, su estructura debe ser
coherente con dicha funcién. Para que
una sustancia sea soluble en agua es
necesario que tenga una carga formal o
fraccional que le permita orientar mole-
culas de agua a su alrededor. Pero hay
moléculas que tienen la caracteristica de
que uno de sus extremos tiene carga
mientras que el otro es hidrofébico, es
decir, que es eléctricamente neutro, Estas
sustancias se denominan anfipaticas y de
las presentes en las lipoproteinas, los
fosfolipidos tienen esta caracteristica.
Teniendo en cuenta lo anterior, es posible
predecir que los PL formaran la superficie
externa de las lipoproteinas y que se dis-
pondran de tal manera que sus extremos
cargados o hidrofilicos se encuentren
interaccionando con el agua circundante.
Esto permitird que los extremos no polares
o hidrofébicos puedan interactuar con
moléculas hidrofébicas, es decir, los TAG
y los EC.

Toda vez que el sélido que tiene la minima
razdn area superficial/volumen es una
esfera, podemos esperar que las lipo-
proteinas adopten espontaneamente esta
forma con una superficie compuesta de
una monocapa de PL y un nucleo de grasa
neutra de TAG y EC.

El extremo hidrofébico de los PL esta
compuesto de dos dcidos grasos que pue-
den ser saturados o insaturados, los cuales
frecuentemente se encuentran en pro-
porciones similares. La presencia de uno




o mas dobles enlaces cis, que son los que
generalmente se presentan en acidos gra-
sos insaturados naturales, hace que el eje
de la cadena hidrocarbonada se doble
120° en cada doble enlace, lo que ocasio-
na espacios entre molécula y molécula. Si
bien esto es importante porque le daala
superficie la fluidez necesaria para que
adopte la forma de una esfera, tiene el
inconveniente de que no genera la
suficiente cohesion molecular para
mantener la forma. Este inconveniente se
soluciona al introducir moléculas de
colesterol en estos espacios. La propor-
cion de Col a PL es cercana a 1:1, de
manera que se puede entonces comple-
tar la imagen de la superficie como una
monocapa de moléculas de PL con
moléculas de Col intercaladas.

Una esfera como la descrita tiene el pro-
blema de que viajaria por la sangre de
forma anodina, siendo captada en forma
indiscriminada sélo por células capaces de
producir seudépodos que, doblandose
sobre si mismos, formen vacuolas endo-
citicas. Esobvio que esto no sucede y que
las lipoproteinas del plasma tienen
destinos especificos en donde cumplen las
funciones que les son propias. Por con-
siguiente, se puede esperar que en 1a su-
perficie de las lipoproteinas encontremos
“direcciones” de las células a las que
deben de alguna forma unirse. Las Gnicas
moléculas capaces de suficiente espe-
cificidad en su interaccion con otras molé-
culas son las proteinas. Por tanto, no es
de extranar que en la superficie de las lipo-
proteinas se encuentren unas proteinas
que poseen dominios hidrofdbicos que
atraviesan varias veces la monocapa fosfo-
lipidica relacionandose con TAG y EC asi
como dominios hidrofilicos capaces de
interaccionar con el agua y reconocer re-
ceptores protéicos especificos para ellas en
las células gue los manifiestan en su super-
ficie. A estas proteinas se les da el nombre
de apoproteinas. Existen varias clases de
apoproteinas que tienen funciones dife-
rentes. En este articulo se hara referencia
especialmente a las apoproteinas B y E.

Funciones de las
lipoproteinas

Puesto que la funcion principal de las
lipoproteinas es la de transportar grasas y

colesterol a través de la sangre, se puede
esperar que de alguna manera las carac-
teristicas generales descritas més arriba
puedan ser modificadas en razén del
origen de la grasa y del colesterol trans-
portado. En efecto, las grasas que se en-
cuentran y son utilizadas en el organismo,
pueden ser de origen exégeno o endé-
geno. Las primeras provienen de la dieta,
mientras que las segundas pueden ser
biosintetizadas de novo, es decir, a partir
de glucosa y otros azicares fundamental-
mente en el higado y, durante la lactancia,
en la glandula mamaria. En este Gitimo
caso la grasa no se secreta a sangre y, por
consiguiente, no la encontramos en lipo-
proteinas plasmaticas.

Las lipoproteinas que transportan la grasa,
TAG y Col de la dieta, se forman en los
enterocitos y se llaman quilomicrones.
Aquellas que hacen lo propio con la grasa
endodgena son sintetizadas por los hepa-
tocitos y se conocen como lipoproteinas
de muy baja densidad, VLDL (del inglés:
very low density lipoprotein). La diferencia
en composicion general y destino entre
estas dos lipoproteinas es bastante
pequefia. Sin embargo, los quilomicrones
contienen una mayor proporcion relativa
de TAG que dan cuenta de casi un 88%
de la grasa transportada, lo que hace que
las VLDL tengan una densidad menor que
las VLDL. Asi, la densidad de los quilomi-
crones es <0.94 g/cm?, mientras que la
de las VLDL esta entre 0,94 y 1,006 g/
cm?®. Por esta misma razon, el tamano de
los quilomicrones es mayor, entre 90 y
500 nm de diametro, que el de las VLDL
que esta entre 30 y 90 nm. Otras dife-
rencias entre los quilomicrones y las VLDL
aparecen en la Tabla I. Notese que a
pesar de que la principal fuente de las
VLDL es el higado, los enterocitos también
son capaces de producirlas durante el
ayuno.

Las diferencias entre las lipoproteinas
plasmaticas no se limitan a las grasas. De
hecho, también las encontramos en
cuanto a las apoproteinas. La apoproteina
B, generalmente conocida como apoB, es
una de las proteinas mas grandes pro-
ducidas por nuestro organismo. Su cade-
na polipeptidica tiene 4,536 aminoa-
cidos. A ella se encuentran unidas varias
cadenas oligosacaridicas compuestas de
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manosa, fucosa, galactosa, glucosa,
glucosamina y acido sialico. Estos oligo-
sacaridos, que debido al sialato estan car-
gados negativamente, se hallan en las
vueltas de la cadena relacionadas con ef
agua exterior. Sufuncion, como en el caso
de todas las glicoproteinas de membrana,
es la de “anclar” 1a proteina en la mono-
capa impidiendo que pueda devolverse al
citoplasma durante su sintesis. El peso
maolecular de esta glicoproteina es de 513
kilodaltons, de los cuales el 5% aproxi-
madamente corresponde a los oligosa-
caridos.

A pesar de que el gene para la apoB se
encuentra también en los enterocitos,
existe en estas células un coddn de
detencién no presente en el ADN gend-
mico gque edita el ARN mensajero in-
terrumpiendo la traduccion a nivel del
aminocacido 2,153. El resultado es que
aparece una proteina truncada que tiene
el mismo extremo terminal N, pero sdlo
posee el 48% de las aminoacidos de la
apoB que se expresa en el higado. Por esta
razon, la apoproteina del higado se co-
noce con el nombre de apoB, , es decir,
la que tiene el 100% de los aminoacidos
y carbohidratos y se denomina apoB,,, a
fa de los enterocitos ya que sélo tiene el
48% de los mismos.

La apok es la otra apoproteina constitutiva
de quilomicrones y VLDL. Es considera-
blemente mas pequena que la apoB y
existe como varias isoproteinas que pa-
recen tener funciones diferentes. Su pe-
so molecular es de 34 kilodaltons, es decir,
17 veces menor que ta apoB, . Contiene
una proporcién alta de arginina que
constituye casi el 10% de los aminoacidos
totales y que, puesto que se encuentra car-
gada positivamente, debe encontrarse en
aquellas vueltas exteriores de la cadena
peptidica relacionadas con el agua.

Por su funcion, podemos asimilar tanto a
tos quilomicrones como a las VLDL con
un vehiculo que se carga en el intestino o
en el higado con {a grasa disponible en el
tejido en cuestion. Por consiguiente, a
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Densidad Proteina TAG PL EC C
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<0.95 1-2 88 8 3 3
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pe-sar de que el vehiculo sea similar en su
“ca-rroceria”, es decir, en fa superficie de
PL, Col y apoproteina, el tipo y el volumen
de la carga transportada seré diferente. Los
acidos grasos esterificados con glicerol,
TAG, y con colesterol, EC, son diferentes si
provienen de la dieta o son sintetizados
endogenamente, en el hepatocito o en-
terocito, a partir de glucosa. En efecto, el
acetil CoA proveniente de los carbo-
hidratos es convertido en pasos sucesivos
unidos a enzima, a palmitil CoA en la mi-
tocondria hepatica. De alli sale al cito-
plasma en forma de palmitif carnitina y es
reconvertido a palmitil CoA que en parte
es alargado a estearil CoA y desaturado a
oleil CoA. El palmitil CoA y el oleil CoA son,
entonces, esterificados con glicerol para
dar triacilgliceroles en los que predomina
el palmitato sobre el oleato. En el
citoplasma también se dan otras reacciones
eh menor proporcion, con {o gue tendre-
mos también palmitil CoA y tos acil CoAs
de acidos grasos mas largos, 20 y mas
carbonos, con algunas insaturaciones.
Estos acil CoAs también participan en el
pool del que se sintetizan los TAG, pero su
proporcién es muy pequefia. Son estos los
TAG que se cargan en las VLDL.

Pero ésta no es ta Unica carga que llevaran
las VLDL. En efecto, a pesar de que todas
las células son potencialmente capaces de
sintetizar colesterol a partir de acetil CoA,
el higado, y en menor proporcion el intes-
tino, se han especializado en su sintesis y
distribucion a los demas tejidos. De hecho,
mientras el colesterol Negue a las células
periféricas, éstas tomaran el que les llega
de higado e intestino e inhibiran sus pro-
pios mecanismos de sintesis. De esta ma-
nera, el higado exportara fa mayor parte
del colesterol que produce en forma de
EC y, por tanto, las VLDL tendrén mucho
mas colesterol que tos guilomicrones. Este
punto es muy importante ya que una vez
fas VLDL entregan sus acidos grasos a fos
tejidos periféricos y se convierten en LDL,
éstas Ultimas se constituyen en provee-
dores de colesterol para todas las células
extrahepaticas.

Tabla |
Comparacion
entre
quilomicrones
y VLDL del
plasma




Tabla t
Compeosicién de
algunas grasas

Grasa

Lauristato Miristato Palmitato Estearato Oleato Linoleafo
,Q; S *2'-9..!\ T &SQ,, “-.-u:,a;}Aaie 2t 1,:*:’,.-"4‘&;‘% Nte ’<a by
Baoving 0 0 29 21

vena hepdética
para llegar a la
cava inferior y de
alli al corazoén.

4 2 Esto implica que

Palme .01 100 0448000040600 88700008 una vez secre-
Ofiva 0 0.7 10.5 25 773 65 tadag, las VLDL

. pueden ser re-
Soya 0 0.1 16 0.1 22 60.4 captadas por o-
Girasol 0 0 6 5 23 64 tras células he-

El tipo de acido graso presente en las
grasas de la dieta depende fundamen-
talmente de si son de origen animal o
vegetal. Los acidos grasos de los mami-
feros son muy parecidos a los que sinte-
tiza el organismo humano. Sin embargo,
esto no es cierto en el caso de [os peces,
en donde se encuentra una proporcion
alta de acidos grasos w-insaturados. Por
el otro fado, la grasa vegetal varia en
cuanto a composicion de acidos grasos,
comao aparece en fa Tabla I} en 1a que se
comparan diferentes grasas animales y
vegetales,

Una vez ingerida, la grasa es emulsificada
en el intestino delgado por los acidos
biliares y el diglucurénido de bilirrubina.
El propésito de la emulsificacion es au-
mentar la superficie accesible a las lipasas
pancreaticas, lo cual se logra al convertir
la masa grasa en un sindmero de goticas
cuyo diametro es muy pequefio, lo que
hace que las lipasas puedan facilmente
actuar sobre los TAG y los EC presentes,
dando por un lado, monoaciigliceroles y
dos acidos grasos libres y por el otro,
colesterol y acido graso. Estos tres tipos
de moléculas traspasan el borde en cepiflo
de los enterocitos y una vez dentro, los
acidos grasos son rapidamente este-
rificados a los correspondientes acilCoAs
y se resintetizan TAG, cuya composicion
de acidos grasos refleja la de la grasa de la
ingesta. Son estos TAG los que se cargan
en los quilomicrones y por tanto, su
composicion sera diferente a la de los que
son transportados en las VLDL, si en la in-
gesta se encuen tran grasas diferentes a
las de [os mamiferos.

Una diferencia adicional, de gran impor-
tancia, entre los quilomicrones y las VLDL
hepaticas es la forma como inician su viaje
a otros tejidos. En efecto, las VLDL son se-
cretadas directamente a la sangre de los
sinusoides hepaticos y de alli salen por la

paticas, de mane-
ra que no sélo puede haber recirculacion
en las hepatocitos, sino también utilizacion
por células de Kupffer. Por el contrario, los
quilomicrones son secretados por los
enterocitos a los linfaticos de manera gue,
sin pasar por et higado, llegan al ducto
toracico y de allf a la subclavia para entrar
al corazon. De esta forma, la utitizacion
de los quilomicrones comienza direc-
tamente en la circulacion sistémica. Hay
una excepcion a este panorama general.
Los triacilgliceroles de acidos grasos de
cadena corta y media parecen ser trans-
portados por la vena porta al higado y
metabaolizados directamente alli. Esto hace
que los acidos grasos de cadena corta tales
como algunos de la leche o medianos co-
mo los del aceite de maiz lleguen direc-
tamente al higado y se incorporen al pool
de acidos grasos hepaticos y finalmente
aparezcan en VLDL.

Biosintesis de
lipoproteinas

El mecanismo de biosintesis de lipo-
proteinas se ha venido dilucidando en los
Gltimos afios de manera que ahora te-
nemas una vision general coherente de los
pasos involucrados entre la sintesis de TAG,
Col, PL y apoproteinas, hasta su ensambla-
je como lipoproteinas y eventual liberacion
de la célula que las produce al medio extra-
celular. A pesar de ello, los detalles de cada
uno de los pasos y la manera como se
controlan, no estan alin totalmente claros
y son objeto de investigacion en muchos
laboratorios.

La biosintesis de las lipoproteinas plas-
maticas sigue el patrén general de for-
macién de cuerpos lipidicos que ocurre en
todos los organismos superiores.! Re-
cordemos que los TAG son por su misma
naturaleza, insolubles en agua, por tanto
su sintesis de alguna manera tiene gue
hacerse en un compartimenta que exclu-
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ya el agua citoplasmatica. Interesante-
mente, [a via de sintesis de TAG y PL com-
parte fos primeros pasos. Glicerol-fosfato,
proveniente de glucosa y soluble en agua
debido a sus grupos polares y a la carga
en el fosfato difunde hasta la enzima gli-
cerol-fosfato acilCoA transferasa que se
encuentra asociada a la membrana del
reticulo endoplasmico liso (REL). Esta
enzima cataliza la esterificacion sucesiva
con dos acilCoAs para dar acido fosfati-
dico. En términos generales, la acilCoA que
esterifica con el OH del carbono 1 es satu-
rada, mientras que la que se une al carbono
2 es insaturada. El fosfatidato asi producido
puede unirse a un amino alcohol activado
(etanolamina, serina, inositol) para dar un
PL o puede sufrir la hidrélisis del fosfato,
catalizada por una fosfatasa especifica,
seguida de una acilacion del hidroxilo que
queda para dar TAG. Esta secuencia de
reacciones aparece en la Figura. Todas las
enzimas que participan en este proceso se
encuentran unidas al REL,

Considerese, entonces, el destino de los
acidos grasos sintetizados de novo o
preformados, procedentes de la dieta o de
otro tejido. En caso de sintesis de novo, la
palmitilCoA formada en la mitocendria es
transportada en forma de palmitil-carnitina
al citoplasma y alli reconvertida a
palmitilCoA. Parte de esta acilCoA pue-
de ser alargada a estearilCoA y luego
desaturada para dar oleilCoA, De este
modo, el complejo enzimatico unido al REL
tiene a su disposicion preponderan-
temente palmtil-CoA y oleilCoA para for-
mar el fosfatidato. En el caso del intestino,
el monoacilglicerol prove-

niente de la digestion de la

formando unas pequefias vesiculas llenas
de TAG. El paso de los TAG a través de la
membrana es mediado por una proteina
de transferencia (MTP; del inglés, micro-
somal triacylglicerol tronsfer protein). Una
vez formadas, es necesario removerlas del
REL y permitir que sigan su camino. Esta
remocién esta asociada con proteinas
especificas para cada tipo de célula.

En términos generales, el ARNm comienza
a ser traducido en ribosomas cercanos al
REL. La proteina de transferencia de TAG,
MTP, puede actuar como chaperona de la
proteina naciente y permitir que su ex-
tremo N-terminal atraviese la membrana
del reticulo hacia el lumen. Este paso va
asociado a la unién de TAG a la proteina
que, una vez haya adquirido un dobla-
miento determinado asociado a TAG,
recibira un oligosacarido que anclara esa
parte de la proteina al agua. A medida que
mas aminoacidos se van afadiendo a la
cadena, se asocian a mas TAG y asi su-
cesivamente hasta completar fa sintesis
total de la apoproteina. En el caso de fos
humanaos, la proteina que se asocia a TAG
es la apoB en hepatocitos y enterocitos, la
perilipina en adipocitos y la proteina
asociada a diferenciacién de adipocitos
(ADRP) y butirofilina en glandula mamaria.

La formacion de varias moléculas de estas
apoproteinas asociadas a la produccion de
TAG, PL y Col hace que las vesiculas se
vayan llenando cada vez mas hasta que
adquieren un tamarnio lo suficientemente
grande como para que por mecanismos
que parecen requerir la presencia de Ca**

Figura

-~ Acido graso saturado
‘4 Acido graso insaturado
-
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en el complejo enzimatico, de

—————
manera que su Composicion r"_-a’ f"rd Fadbia
reflejara Ja de los acidos grasos o o—23 Sia
ingeridos, a pesar de gue una Carbono
pequefa parte proveniente lf‘ * - Oxigeno
del sistema del REL tendra _ W  Hidrogeno
palmitato y oleato endégenc. — D . Amino-alcohol
Sin embargo es posible que en ) d
este caso, el sistema provea “
especialmente los PL necesa- >— o

rios para formar el quilomi-
cron.

En cualquier caso, los TAG no
se pueden quedar en el
citoplasma y por tanto, son
traslocados a través de la
membrana del REL al lumen,
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se separen del REL, llequen al aparato de
Golgi y sean secretadas al medio.

Consideremaos ahora algunas evidencias
recientes relacionadas con el mecanismo
de formacién de quilornicrones y VLDL.
Caco-2 son células en cultivo derivadas de
enterocitos. Ef grupo de van Greeven-
broek? estudié el papel de la MTP en la
asociacion de la apoB con lipidos en estas
células cultivadas. Para esto utilizé un inhi-
bidor de la accion de ia MTP que impidio
la transferencia de TAG al lumen del REL y
encontrd que se disminuyd la secrecién
de la VLDL asociada a apoB, ,, pero no la
de los quilomicrones asociados a apoB,.
Esto indica que la presencia de TAG en las
vesiculas luminales impide que la apoB
naciente sea degradada en citoplasma. En
efecto, un mecanismo de regulacién de
la formacion de las lipoproteinas parece
ser la relacion entre sintesis y degradacion
de apoB va que en condiciones normales
se sintetiza bastante mas apoB que la que
se requiere, lo que sugiere una actividad
proteolitica importante a la cual se
opondria la asociacion de la apoB naciente
con TAG. El grupo de White y Salter® en
Inglaterra ha hecho una revision de los
hallazgos referentes a fa MTP en fa que
reportan que pacientes con abetalipo-
proteinemia no expresan MTP y gque en
sujetos normales la expresion del gene de
fa MTP puede ser modificado por la grasa,
colesterol y alcohol de la dieta, lo cual
modificara la tasa de formacién tanto de
quilomicrones como de VLDL. Kuriyama
et al* encontraron que en ratas genéti-
camente obesas se incrementan los niveles
de acil CoA sintetasa y MTP pero no los
de ARNm para apoB lo que muestra que
la sintesis y acumulacion de TAG en el REL
es el paso limitante para la sintesis de
VLDL. Rustaeus et al.” encontraron que la
MTP es fundamental para la etapa tem-
prana de ensamblaje de las VLDL en la que
la apoB se une a TAG peroc que no in-
terviene en etapas posteriores.

Luchoomun y Hussain® también utilizaron
células Caco-2 en cultivo para estudiar el
mecanismo de formacién de quilo-
micrones y VLDL en enterocitos. Suple-
mentaron el medio apical con acido oleico
y taurocolato, y recogieron el medio
basolateral que fue sometido a ultra-
centrifugacion en gradiente de densidad.
Utilizando glicerol radioactivo pudieron
demostrar que tanto los quilomicrones

coma las VLDL contienen mayor cantidad
de PL preformado que recién sintetizado,
Las quilomicrones contienen mayor
cantidad de TAG sintetizados de novo que
TAG preformados, lo cual no es cierto de
la VLDL. Estos hallazgos confirman la
vistén general acerca de la formacién de
quilomicrones presentada mas arriba en
ta que se afirma que en el intestino las
monoacilgliceroi-acil transferasas forman
TAG independientemente del compiejo
de formacién de novo de TAG y PL que
comparte la via del fosfatidato. Esto tam-
bién explica porqué en quilomicrones, los
acidos grasos de los PL, al contrario de
los de los TAG, no reflejan los acidos grasos
de la dieta y podria ser una de las razones
por las cuales, a pesar de compartir las
mismas vias de sintesis, los quilomicrones
pueden empacar mucho mas TAG en una
vesicula, cuyas paredes son de moléculas
de PL preformado y en las que la relacion
TAG:PLesde entre 7 y 11. En el caso de
las VLDL, (a formacion simultanea de TAG
y PL a partir del mismo precursor, puede
implicar que la relacion TAG:PL sea menor
y por tanto, se complete la particula
cuando su diametro a su vez sea menor
que el de los quilomicrones. Aarsland y
Wolfe” estudiaron la proporcidn de acidos
grasos sintetizados de novo y preformados
que aparecen en las VLDL humanas.
Encontraron que el palmitato sintetizado
de novo es el principal producto hallado
en VLDL (75-85%) después de lipogénesis
inducida por una dieta hipercaldrica. A
pesar de que la sintesis de estearato v
oleato es inducible en estas condiciones,
su importancia cuantitativa es mucho
menor. Ademas, encontraron gue los
acidos oléico y palmitico preformados
aparecen en proporciones similares en las
VLDL secretadas.

El papel de la apoB ha sido investigado
por varios autores. Asi, Okoshi et al.®
demostraron que al afladir un agente
hipolipidémico que aumenta la proli-
feracion de peroxisomas en hepatocitos,
éste se une a apo B, y no la deja asociarse
a la lipoproteina, lo cual hace que dismi-
nuya su secrecion. Estos mismos autores
habian demostrado que los fibratos, uti-
lizados en clinica como agentes hipoli-
pémicos, disminuyen la secrecién de VLDL
al inhibir Ia sintesis de fosfatidil colina a
partir de la metilacién de fosfatidl etano-
lamina. Es interesante anotar que
nosotros habiamos sefialado este efecto
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hace varios afios al explicar por este
mecanismo el higado graso que se
presenta en animales deficientes en
colina.? Mason'® encontré que la
traslocacién de la apoB a la membrana
del REL es regulada no sélo por la
disponibilidad de TAG sino por la de fos-
fatidilcoljna y ésteres de colesterol. Mien-
tras que la fosfatidilcolina parece incre-
mentar la insercion de la apoB naciente al
REL, los ésteres de colesterol inhiben la de-
gradacion de la apoproteina, lo cual
favorece la sintesis de VLDL. El efecto del
colesterol fue estudiado por Burnett et
al."" quienes utilizaron un inhibidor de la
acilCoA:colesterol aciltransferasa hepatica
que es la enzima que esterifica el colesterol
formado a partir de la acetil CoA. Encon-
traron una reduccion del 31% en los TAG
de VLDL plasmatica y una disminucién del
26% del pool de apoB. En otros experi-
mentos demostraron que la inhibicion de
la esterificacion del colesterol hepatico en
una dieta alta en colesterol disminuia hasta
en un 65% la secrecion de apoB al plasma.

Conclusion

De estos y otros experimentos se puede
concluir que la sintesis de cuerpos
lipidicos, de los que las VLDL y
quilomicrones no son sino UN €aso
particular, sigue una via similar en todas
las células que los producen. La biosintesis
depende de la disponibilidad de
triacilgliceroles localizados en pequenas
vesiculas formadas al introducirlos entre
las dos monocapas de sitios especificos del
reticulo endoplasmico liso en un proceso
mediado por la proteina microsomal
transportadora de TAG (MTP). En las VLDL
y quilomicrones una proteina naciente, la

apoB, una de las mas grandes conocidas,
interactia a medida que se va formando
con los TAG presentes en la vesicula micro-
somal. De esta manera, la vesicula va
creciendo hasta que llega a un punto
critico en el que se separa del sitio en el
reticulo donde crecié y es dirigida al
aparato de Golgi de donde es exportada
fuera de la célula. En el caso de los quilo-
micrones, existe un mecanismo que trunca
la lectura del ARNm de apoB cuando
apenas se ha formado el 48% de la cadena.
Sin embargo, esto es suficiente para que
los TAG con aminoacidos provenientes de
la dieta se formen y sean excretados a la
linfa. En cuanto a las VLDL, existe un factor
adicional que es la unién de ésteres de
colesterol a la cadena naciente de apoB,
lo que hace que estas lipoproteinas tengan
un mayor contenido de colesterol que los
quilomicrones. La disponibilidad de fosfo-
lipidos, especialmente de fosfatidil colina,
es un paso limitante en la formacion de
VLDL y probablemente de quilomicrones.
Finalmente, el tipo de acidos grasos que
se transporte depende del tipo de TAG
disponible al formarse la lipoproteina. Asi,
los quilomicrones transportaran funda-
mentalmente los acidos presentes en la
dieta, mientras que las VLDL, tanto hepa-
ticas como entéricas, transportaran fun-
damentalmente palmitato y oleato endé-
genos. Son estos los acidos grasos que e-
ventualmente llegaran a los tejidos para
su uso como combustible energético o co-
mo moléculas de reemplazo, para las que
se catabolizan. A pesar de que las apot
también hacen parte de la monocapa de
las dos lipoproteinas, no parecen tener una
funcién especifica en su sintesis o libe-
racion al medio.
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