IMPORTANCIA DE LOS LIPIDOS EN CIERTOS
ASPECTOS DEL METABOLISMO*

INTRODUCCION

Dr. Josf LacunaZ

EL INTERES en los lipidos, en las dlt-

mas décadas, ha crecido de manera
impresionante. Hace unos cuantos afios,
todo se concretaba a los aspectos tecno-
légicos de los andlisis de grasas, aceites
y mantecas; en la actualidad es posible
asentar que no hay un solo campo en
las distintas ramas de las cienciag bio-
légicas en las que no exista un genuino
interés por adquirir mayores conoci-
mientos con respecto a los lipidos, Ade-
més de los triglicéridos y los fosfolipidos
(ue se conocen como componentes na-
turales desde hace muchos afios, los mé-
todos modernos de separacién y andlisis
(entre los que destacan la cromatogra-
fia de gases, la cromatografia en capa
delgada, la ultracentrifugacién, ete.)
han revelado la existencia de una va-
riedad enorme de sustancias que tienen
largas cadenas de tipo de hidrocarburo,
esterificadas o combinadas a través de
grupos funcionales con oxigeno, y que

1 Simposio presentado en la sesién ordi-
naria de] 17 de agosto de 1966,

2 Académico numerario, Facultad de Me.
dicina, Universidad Nacional Auténoma de
México,

se pueden reconocer como derivadas de
los acidos grasos. Gran parte del esfuer-
zo bioquimico presente se enfoea a es-
cudrifiar los detalles del metabolismo de
estos compuestos, y a definir cuales son
las vias biosintéticas y catabélicas que
funcionan tanto en las plantas como en
los animales.

Sin embargo, en el momento actual
es todavia muy enigmatico establecer
cuil es la actividad bioquimica, o fisio-
légica, de muchos de los lipidos com-
plejos. Su presencia en todas las células
vivientes y el hecho de que tengan un
gran recambio, permiten inferir que tie-
nen una gran importancia en el metabo.-
lismo general; como tienen propiedades
tensioactivas (es decir como estructuras
que modifican la. tensién superficial, ti-
po detergente) y sus cargas eléctricas
miiltiples les permiten actuar como mo-
léculas anfipdticas, es posible que los
lipidos complejos desempefien un papel
importante en los fendmenos de las in-
terfases entre los que destacan los de la
solubilizacién de las protefnas en las
lipoproteinas; ademas, su presencia co-
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mo clementos integrales y esenciales de
las membranas les permite que, ademas
de llenar una funcién estructural, tam-
bién participen activamente en ciertos
mecanismos de transporte o de utiliza-
cién de la energia, tal como se ha in-
vocado para las membranag mitocon-
driales.

En los seres humanocs, esta enorme
gama de funciones biolégicas ha suge-
rido la relacidén de ciertos lipidos con
algunas enfermedades, Sin hacer men-
cion directa sobre el papel nutritivo de
las grasas, como elementos caléricos y
de reserva, se ha encontrado que ciertos
tipos de 4cicdos grasos no saturados in-
geridos en la dieta, pueden ser un factor
importante en la etiologia de algunas
enfermedades circulatorias; existe una
diversidad de sintomas que guardan re-
lacién con perturbaciones del metabo-
lismo general de las grasas o de ciertos
lipidos especificos. Por ejemplo, en los
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Altimos afios, se ha hecho énfasis en la
participaciéon que tienen los lipidos po-
lares en los procesos de coagulacion de
la sangre.

En este simposio, presentado en for-
ma conjunta entre la Academia Nacio-
nal de Medicina y la Sociedad Mexi-
cana de Bioguimica, se hace una selec-
cién, por fuerza parcial e incompleta,
de algunos aspectos del metabolismo de
los lipidos que pueden facilitar la com-
prensién de fenémenos mas generales
relacionados con caracteres fisioldgicos
o patoldgicos.

Aungue  estas por
fuerzas fragmentarias, no podran pre-
sentar una vista equilibrada del campo,
como un todo, creemos que al menos
servirdn para sefialar algunas de las
fronteras cientificas que apuntan hacia
el conocimiento mas completo de la fi-
siologia normal y patelégica de los seres
humanos.

contribuciones,

EFECTO DE LOS GLUCOCORTICOIDES SOBRE EL
METABOLISMO DE LOS LIPIDOS!

Dr. Joskt Lacuna®

N visTa de que las grasas neutras de

tejido adiposo constituyen la forma
de almacenamiento mis importante de

1 Presentado en el simposio sohre “Im-
portancia de los lipides en ciertos aspectos
del metabolismo®, en la sesién ordinaria del
17 de agosto de 1966.

2 Académico numerario, Facultad de Me-
dicina, Universidad Nacional Auténoma de
Meéxico,

sustancias oxidables en los mamiferos,
el estudio de los mecanismos de depé-
sito y de movilizacién de estas grasas
reviste e] mayor interés desde el punto
de vista fisiologico. El depésito de la
energia en forma de grasa asegura al
animal una gran movilidad v conside-
rable ahorro del volumen; por ejemplo
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si un hombre normal de 70 kg, de peso
almacenara sus calorfas en forma de
glucégeno en vez de grasa su peso
seria de 150 kg. aproximadamente, El
tejido adiposo es ademds, un buen
aislador del frio, un amortiguador me-
cénico efectivo y agente de lubricacién
de gran utilidad. Estéticamente, su pa-
pel es muy importante y considerado
desde el punto de vista ecolégico con-
tribuye a la supervivencia de algunas
especies, al servir como fuente de pro-
duccién de calor durante las exposicio-
nes al frio o al despertar de la inver-
nacién. El principal papel del tejido
adiposo, el de servir de almacén ener-
gético, s6lo puede llevarse a cabo efi-
cientemente si es ficil depositar y sacar
las grasas por JO que son precisamente
estos mecanismos los que interesan de
manera especial.

En primer término conviene insistir
en la rapidez de recambio de los lipidos
que provienen del suero o del tejido
adiposo, pasan a €l para llegar al higa-
do y otros tejidos donde son utilizados.
Por lo tanto, la célula del tejido adi-
poso es un centro activo del metabolis-
mo energético; gracias a una regulacién
precisa del sistema simpdtico-suprarre-
nal, los 4cides grasos libres abandonan
el tejido adiposo constantemente para
ser oxidados en el higado, los musculos,
el corazén y otras estructuras. Se acep-
ta que cierto tono simpdtico normal,
en el que intervienen de manera espe-
cifica lag hormonas suprarrenales, cons-
tituye el estimulo que causa la libera-
cién normal de dichos Acidos. E] au-
mento de la estimulacién puede debersa
a diversas condiciones como el hambre,
la actividad muscular, el frio, los es-
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fuerzos fisicos o mentales, etc. Los pép-
tidos de la hipéfisis, la corticotrofina,
la hormona del crecimiento, la tirotro-
fina, los glucocorticoides suprarrenales
y otras sustancias también forman par-
te de los mecanismos de control en la
movilizacién de los 4cidos grasos aun-
que por el momento se desconoce su
importancia relativa en el animal in-
tegro.

El fenémeno opuesto, ¢l del depésito
de las grasas en el tejido adiposo, de-
pende de diversos eventos metabdlicos;
asi, la lipogénesis a partir de la glucosa
estd regulada por la insulina vy se mo-
difica de acuerdo con el estado previo
de nutricién.

La lipogénesis a partir de carbohidra-
tos, es, cuantitativamente, muy consi-
derable; baste citar que en estado de
equilibrio mas de la tercera parte del
carbohidrato ingerido se convierte tem-
poralmente en grasa. Las otras fuentes
de los triglicéridos del tejido adiposo
son muy variadas: los dcidos grasos de
las grasas neutras de las lipoproteinas

circulantes, o triglicéridos completos

que son captados como tales por las
células del tejido adiposo. El resto pro-
viene de los aminocidos que al ser
desaminados dan lugar a la formacién
de glucosa o dcidos grasos.1

En 1956 Gordon y Cherkes2 ¢ inde-
pendientemente Dole? demostraron que
los dcidos grasos mo esterificados del
plasma constituyen la forma de trans-
porte de lipidos mas importante. En la
célula adiposa, para formar las grasas
neutras, los dcidos grasos libres se com-
binan con el e-glicerofosfato que, en ¢l
tejido adiposo, proviene en su totalidad
de la degradacién de la glucosa, razén
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por la que es indispensable contar con
un aporte de carbohidrato seguro si se
ha de tener una buena lipogénesis.

Desde los ya clasicos estudios de
Schoenheimer y Rittenberg? se sabe que
la grasa de los depésitos estd en un
estado de equilibrio dinédmico. Esto im-
plica, en condiciones normales, que la
velocidad de sintesis es igual a la velo-
cidad de degradacién o sea, que la lipd-
lisis es igual a la esterificacién; solo
se registran cambios netos cuando se
hace mds activa la lipdlisis que la es-
terificacién o viceversa.

La degradacién de los triglicéridos
procede de manera constante, aun
cuando haya biosintesis neta; experi-
mentalmente esto se reconoce de ma-
nera especial midiendo la cantidad de
glicerol liberada por el tejido, tal como
lo idearon Steinberg y Vaughan® En
efecto, el glicerol no puede ser conver-
tido en el a-glicerofosfato indispensable
en el tejido adiposo porque no existe
la enzima gue lo sintetice; el glicerol
liberado por la accién de la lipasa so-
bre las grasas neutras es un metaboli-
to final que sale del tejido adiposo y
no puede usarse de nuevo para formar
triglicéridos.

Por ejemplo, las hormonas que esti-
mulan la liberacion de écidos grasos
libres al mismo tiempo promueven la
formacién de glicerol, que pasa fuera
del tejido adiposo.

Muchos de estos factores hormonales
producen un aumento en la velocidad
de esterificacion pero el aumento que
provocan en la lipélisis es tanto mayor
que el efecto neto es de liberacién de
4cidos grasos. Sélo algunas hormonas,
como la del crecimiento , cuando me-
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nos in vive y a concentraciones muy ele-
vadas hasta de 200 ug por ml provocan
aumentos grandes en la lipolisis sin ele-
vaciones concomitantes de la esterifi-
cacion.

El efecto lipolitico se puede explicar
por la presencia, en la célula, de sls-
temas enzimaticos tipo lipasa, de los
cuales se han descrito cuando menos
tres, entre los que destacan una lipasa
sensible a las hormonas, una lipasa li-
poproteica, muy parecida a la de la
sangre y que hidroliza los triglicéridos
que entran completos a la célula, y una
monogliceridasa, es decir, la que quita
el 4cido graso de los monoglicéridos
para dar el dcido y una molécula de
glicerol.

Regulacion hormonal indirecta. Efec.
tos “condicionales” de los esteroides su-
prarenales v de las hormonas liroideas.

La eficacia que muestra la adrenalina
para movilizar los Acidos grasos libres
estd muy alterada en las ratas adrena-
lectomizadas® y en perros.” La respuesta
a la epinefrina sélo se obtiene cuando
los animales, sostenidos con desoxicorti-
costerona o sal, reciben cortisona en
dosis que por si mismas no provocan
aumento de los niveles de dcidos grasos.
La misma situacién se obtiene en ani-
males hipofisectomizados. Este experi-
mento in vive puede duplicarse parcial-
mente in vitro; el tejido adiposo de las
ratas adrenalectomizadas que reciben
poco antes del sacrificio una inyeccién
de epinefrina no libera acidos grasos en
la proporcién que lo hacen los animales
normales tratados en las mismas condi-
ciones, Por fin, la respuesta a la epine-



IMmPORTANCIA DE LOS Lirbos

frina in vitro de tejido adiposo es mu-
cho menor cuando se usa tejido de
ratas adrenalectomizadas que cuando se
emplea el de ratas también adrenalec-
tomizadas pero tratadas previamente
con cortisona.® Se trata de un efecto
no sinérgico, sino “condicional” o “in-
directo”, es decir, los glucocorticoides,
de cierta manera atin desconocida alte-
ran las condiciones metabdlicas del te-
jido adiposo lo que permite que se ob-
tengan respuestas adecuadas con la
catecolamina,

Los glucocorticoides, directamente,
pueden ocasionar liberaciones de 4cidos
grasos libres, tal como lo demostraron
Jeanrenaud y Renold? aun cuande a
grandes concentraciones; ademids, en
ciertas condiciones modifican la movi-
lizacién de las grasas.10

Elevacién de los niveles de lipopro-
teinas séricas. La administracién de
epinefrina de modo constante provoca
aumento de las lipoproteinas en perros,
ratas y conejos.® Los cambios mis im-
portantes consisten en la elevacién del
colesterol total y de los fosfolipidos con
bajas muy discretas de los triglicéridos,
precedidos de aumentos inmediatos de
los 4cidos grasos libres, Al hacer las ob-
servaciones en animales adrenalectomi-
zados se comprueba que no hay respues-
ta de elevacién de dcidos grasos (efecto
“condicional” sefialado atrds) ni cam-
bios en las lipoproteinas La adminis-
tracién de cortisona por varios dias res-
tablece la respuesta a la epinefrina. Esto
sugiere que la movilizacién ripida de
Acidos grasos es la causa primordial del
aumento de las lipoprotefnas plasmié-
ticas, que requiere indirectamente la
presencia de los glucocorticoides.
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Depésito de grasa en el higado. Se
sabe desde hace afios que algunas for-
mas de higado grasoso se deben a tras-
tornos de la movilizacién de grasa de
los depésitos hacia el higado. El hecho
demostrado por Feigelsonl! de que la
infusién constante de norepinefrina pro-
voque un aumento de los dcidos grasos
circulantes y ocasione la elevacién de la
grasa hepatica sefiala la posibilidad de
que éste sea un mecanismo de la pro-
duccitn del higado grasoso. Asi, la mo-
vilizacién excesiva de 4cidos grasos al
higado excede la capacidad de la glin-
dula para oxidar los 4cidos grasos o,
alternativamente para sacarlos del hi-
gado como ésteres en forma de lipo-

proteinas.
De la misma manera que los gluco-

corticoides suprarrenales tienen una ac-
cién “indirecta” para que la epinefrina
ejerza su accién lipolitica en el tejido
adiposo, también se ha demestrado el
papel esencial de la corteza suprarrenal
en el desarrollo de algunos tipos de hi-
gado grasoso. La intoxicacién con fés-
foro, la exposicién al frio, el ayuno pro-
longado o el tratamiento con epinefrina
producen higado adiposo en ratas, siem.
pre que tengan sus suprarrenales inte-
grast2 18 §i log animales adrenalecto-
mizados se tratan previamente con cor-
tisona puede aparecer el higado grasoso,
como consecuencia de la administracién
de cualguiera de los agentes menciona-
dos, La explicacién de este fendmeno
no es clara; es posible que el desarrollo
del higado grasoso dependa de que se
alcance un umbral de liberacién de
acidos grasos del tejido adiposo hacia
el higado. En esta situacién el umbral
estarfa determinado por el grado en que
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el higado tiene comprometida su capa-
cidad para metabolizar los dcidos gra-
sos, Como para liberar sin problemas
los 4cides grasos (cuande menos en el
caso de las catecolaminas) se necesita
la integridad del higado, resulta que la
adrenalectomia protege a esta glandula
de sobrecargas de acidog grasos que no
podria manejar, Este razonamiento su-
gerido por Steinberg® para la norepine-
frina, quizd sea el aplicable también al
caso de los glucocorticoides, Esto no
quiere decir que las hormonas esteroides
no puedan ejercer su accién por otro
camino como, por ejemplo, en la velo-
cidad de formacién de lipoproteinas o
en el consumo de acidos grasos en el
propio higado. Para reforzar esta posi-
bilidad baste sefialar el hecho de que
la adrenalectomia impide la aparicién
de higado grasoso provocado por el etio-
ninal? al mismo tiempo que la capta-
cidn de édcidos grasos libres es normal
en las ratas tratadas con ctionina; esto
solo se explica porque las suprarrenales
pueden ademds actuar por distintos
imecanismos al de la movilizacién de

acidos grasos.
Produccidn de cuerpos

Otro aspecto en el que intervienen las
hormonas suprarrenales es el del papel
que desempefian en la movilizacién de
grasa y el desarrollo de cetosis en la
diabetes. Los estudios de Houssay!5 de-
mostraron claramente que la hipofisis
anterior y las glindulas suprarrenales
son indispensables para e] desarrollo de
la cetosis y la movilizacién de grasa en
los animales diabéticos, No ge han iden-
tificado alm lag hormonas especificas
que participan en el fenémeno, aunque
hay datos sugerentes de que la hormona

ceténicos.
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de crecimiento es indispensable, Los tra-
bajos de Scow y Chernick!? han permi-
tido aclarar que en la rata ¢l efecto de
la hipéfisis es mediado por la secrecién
de HACT la cual estimula la produc-
cién de glucocorticoides por la corteza
suprarrenal con lo que se influye sobre
la cetogénesis, También se ha demostra-
do que la velocidad de la cetogénesis es
una funcién de la cantidad de grasa
almacenada en el higado. Como en la
diabetes hay una baja de la lipogénesis
es posible que el exceso de grasa se deba
a una movilizacién de Acidos grasos del
tejide adipose; la adrenalectomia, en
este caso, produce una baja movilizacién
de dcidos grasos y quizd el efecto protec-
tor de la adrenalectomia sea secundario
a dicho efecto sobre la movilizacién.
No se sabe si los glucocorticoides tie-
nen una accién directa sobre la movili-
zacién de los dcidos grasos libres o sisu
efecto estdi mediado a través de una
potenciacién del efecto de las catecola-
minas o de otras hormonas lipoliticas.
En todo caso, quizi el factor final sea
el de la movilizacién de los dcidos grasos
libres que llegan al higado donde son
oxidados a cuerpos ceténicos o son al-
macenados temporalmente coma trigli-
céridos los que a su vez, dardn origen a
acidos grascs y éstos a sus productos de
oxidacion, o sea los cuerpos ceténicos.
Para terminar debe recalcarse el he-
che de que se han analizado en este
trabajo varios ejemplos de efectos de
hormonas sobre el metabolismo de los
lipidos in witro, o en el animal integro,
in vive. Debe insistirse en la dificultad,
en los estudios de animal integro, para
separar los efectos endocrinos primarios
de los que dependen de ajustes hormo-
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nales secundarios. De la misma manera,
hay datos que sugieren factores de es-
pecificidad de especie que pueden re-
querir una revaloracién de log resulta-
dos obtenidos con una especie definida
¥ que quizé no se puedan extrapolar a
otras, Otro factor que no debe olvidarse
es ¢l de la interrelacién de los factores
hormonales con los del sistema nervioso,
ast como las condiciones de medio am-
biente que pueden afectar a este Gltimo
v, de modo indirecto, a los factores en-
docrinolégicos. Baste sefialar el papel
de las aminas simpaticomiméticas para
acelerar la liberacion de 4cidos grasos
libres a partir de las reservas del tejido
adiposo para comprobar el posible papel
primordial de estos factores reguladores.
El otro mecanismo, nada despreciable,
es el mediado por la intervencién de las
hormonas de la hipéfisis anterior ¥ las
secretadas por sus drganos blanco, entre
los cuales las hormenas de la corteza
suprarrenal tienen un papel preponde-
rante.
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PAPEL REGULADOR DE LOS ACIDOS BILIARES EN
EL METABOLISMO DEL COLESTEROL*

Dr, Jests GuzmAN Garcia?

EN vista de las posibles relaciones
entre ¢l metabolismo del colesterol
y las alteraciones vasculares que llevan
a la aterosclerosis o a la cnfermedad
isquémica del corazén, durante los dl-
timos afios han aparecido en la litera-
tura un gran némero de trabajos sobre
el efecto de una pléyade de sustancias
con accién [isiolégica o farmacolégica
sobre diversos pardmetros en el metabo-
lismo del colesterol.

Podemos, para el objeto de este tra-
bajo, considerar dos aspectos en el me-
tabolismo del colesterol: a) el anab6li-
co, es decir su biosintesis a partir de la
acetilcoenzima A y b) el catabélico ©
sea su degradacién a 4cidos y sales bi-
liares.

Tanto la biosintesis del colesterol,
como su transformacién a Acidos bilia-
res implican secuencias metabélicas
complejas. El tltimo metabolito comin
entre la secuencia biosintética del co-
lesterol y de otros caminos metabélicos
cuantitativamente importantes es la #

1 Presentado en el simposio sobre “Im-
portancia de los lipidos en ciertos aspectos
del metabolismo”, en la sesidn ordinaria del
17 de agosto de 1966.

2 Académico numerario. Facultad de Me-
dicina. Universidad Nacional Auténoma de
Meéxico.

hidroxi, 8 wmetil glutaril coenzima A,
principal fuente de acetoacetato y de
hidroxibutirato, Del mevalonato en
adelante, la serie de reacciones que lle-
van al colesterol es, en los mamiferos,
practicamente especifica para éste.!

La degradacion del colesterol a Aci-
dos biliares no ha sido dilucidada en
su totalidad, atn cuando varios grupes
de investigadores, principalmente el de
Bergstrém en Suecia, han puesto de ma-
nifiesto los siguientes pasos:*

e) Hidroxilacién del colesterol en

posicién 7a.

b) Hidrexilacién en posicién 12«
en la serie de reacciones que lle-
van a dcido cdlico.

¢) Epimerizacién del oxhidrile 38 v

reduccién de la doble ligadura en

posicién 5-6.

Oxidacién del C-26 formandose

el 4cido di—6 tri hidroxi coprosta-

d

L

nico correspondiente.

Activacién del 4dcido hidroxi-co-

prostanico con coenzima A,

f) Boxidacién en la cadena lateral
forméndose propionil.coenzima A,

il

é

En la especie humana, en la rata
y en otras especies no hay inter-
conversién entre los intermedia-
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rios de la serie del 4cido célico y
del acido quenodesoxicélico.

Uy
s

Conjugacién con taurina o glici-
na para formar las sales biliares
correspondientes. El tauro— 6 gli-
codesoxicolato presente en la bilis
es producto de accién microbiana
intestinal sobre el Acido célico,
con reabsorcién durante ]a circu-
lacién de los 4cidos biliares y con-
jugacién en el higado® En el
hombre y el conejo no hay trans-
formacién de desoxicolatos en co-
latos en el higado; en la rata y el
ratén si la hay.?

En vista de la circulacién enterohe-
patica del colesterol y de los Acidos bi-
liares, se puede considerar que el coles-
tero] dentro del organismo forma parte
de un ciclo o circuito cerrado, cuyos
alimentadores son la biosintesis y Ia
aportacién dietaria y cuya salida es la
eliminacién, en las heces, de una parte
del esterol, sin cambios y de los pro-
ductos de transformacién, por la flora
intestinal, del colestercl o de los Acidos
biliares en productos no reabsorbibles,

Desde hace mis de quince afios se ha
indicado que el aumento de colesterol
dietético es capaz de disminuir la bio-
sintesis de colesterol en el higado, es
decir, que el procso biosintético es auto-
regulable por un proceso de retroinhi-
bicién, demostrable en diversas espe-
cies® % & 7 incluyendo al hombre® TLos
datos indicados en la Tabla 1, tomados
de Siperstein y Fagan,” indican clara-
mente la inhibicién en la incorporacién
de acetato al colesterol al aumentar és-
te en la dieta.
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En los Gltimos tres afios, el grupo de
Siperstein® ha demostrado por experi-
mentos in vive, que el paso clave en el
proceso de autoregulacién es la reduc-
cién de la 8 hidroxi, B metil-glutaril
coenzima A a mavalonato, especulando
que la inhibicién sea alostérica,

Los mismos autores indican que no
se ha lograde demostrar in vitro la au-
toregulacién en la biosintesis del coles-
terol y consideran a una lipoproteina
especifica como el efector directo en el
mecanismo de la retroinbicién® sin em-
bargo, los datos que apoyan este hecho
también fueron obtenidos in vive ¥y no
permiten desechar la posibilidad de que
sea un metabolito del colesterol presen-
te en la lipoproteina, y no directamen-
te ésta, el inhibidor.

Recientemente en nuestro laborato-
rio’ hemos demostrado la ‘mnibicién,
in vitro, de la incoyporacion del acetato
1-C™ al colesterol, por el colesterol
mismo, solubilizado en presencia de fos-
folipidos, aun cuando la preparacién
empleada fue tejido en rebanadas, por
lo que tampoco se puede eliminar la
posibilidad de que el inhibidor sea un
producto de transformacién del coles-
terol,

Bloomfield!! ha presentado datos que
indican que la mayor excrecién de es-
teroides fecales se correlaciona con un
aumento en la biosintesis de colesterol
y ha sugerido que los inhibidores en el
proceso biosintético fueran los A4cidos
biliares eliminados por las heces. Esto
estaria de acuerdo con una serie de ob-
servaciones, entre ellas la de Myant y
Eder,** de que la biosintesis de coles-
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terol es mayor en sujetos experimentales
con fistula biliar,

La evidencia més directa de que los
metabolitos responsables de la regula-
cién en la biosintesis del colesterol pu-
dieran ser los acidos o las sales biliares
esti en la observacidn de ¥imognan y
Redwell™ de que el colato y el desoxi-
colato, asi como sus conjugades con
taurina, inhibieron la reduccién de la
B indroxi, B8 metil-glutaril coenzima A
a mevalonato, empleando tanto la 6xi-
do-reductasa asociada a particulas de
higado de rata, como una preparacién
soluble de origen bacteriano.

En este sentido, en nuestro laborato.
rio hemos lograde® con una prepa-
racién de rebanadas de higado, demos-
trar una inhibicién de 40% en la in-
corporacion de acetato 1-C'* al coles-
terol, con 140 pg de dcido desoxicélico
por gramo de tejido fresco; y con 600
pg, la inhibicién fue pricticamente to-
tal; el dcido cblico tuvo menos activi-
dad inhibitoria,

Si se considera que el o los compues-
tos responsables de la inhibicién de la
biosintesis de] colesterol son log Acidos
o las sales biliares, metabolitos finales,
cuantitativamente los méds importantes
en el catabolismo del colesterol, tene-
mos otro ejemplo, de los pocos que se
conocen en mamiferos, de los procesos
de autoregulacién metabélica por re-
troinhibicién tan comunes en microor-
ganismos. Esto, ademis del interés aca-
démico que representa, abre nuevas
perspectivas que permiten mejorar el
conocimiento, tanto mecanistico como
aplicativo, de los procedimientos en los
que se trata de alterar el metabolismo
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del colesterol empleando, para fines te-
rapéuticos o de investigacién clinica,
drogas o condiciones que aceleren los
procesos catabélicos de este esterol.

En este sentido podemos mencionar
el caso de los compuestos con actividad
tiroidea: se sabe que en diversas espe-
cies, incluyendo la humana, un estado
hipotiroideo se asocia a un alto nivel
de la colesterolemia y se tomd este he-
cho como base para la posible utiliza-
cién de compuestos ed actividad tiroi-
dea como agentes terapéuticog para
disminuir e] nivel de la colesterolemia,
teniendo su empleo el factor limitante
de la actividad calorigénica y taquicar-
dica, obviamente indeseable. Sin em-
bargo, se han disefiado una serie de
sustancias estructuralmente relaciona-
das a las yodo-tironinas, en las que la
sido mosible alterar favorablemente la
relacién entre la actividad calorigénica-
taquicirdica y su influencia sobre el
metabolismo del colesterol, El efecto y
aplicacién clinica de estos compuestos
ha sido revisada entre otros por Krit-
chevsky. 14

Alguncs de estos compuestos, como
los anilogos con restos de Acido fér-
mico, acético o propiénico de la tiroxi-
na o de la triyodotironina o las formas
D de la tiroxina o de las di 6 triyodo-
tironinas han tenido un marcade efec-
to hipocolesterolémico, con sélo peque-
nas alteraciones en la tasa del metaho-
lismo basal o la frecuencia cardiaca, en
sujetos eutiroideos,'®

E] mecanismo de accién de los ané-
loogs de las hormonas tiroideas, atn
mas, de las mismas tiroxina o triyodo-
tironina no se ha dilucidado totalmen-
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te. Entre los datos fragmentarios que se
conocen se pueden mencionar:

a) La tiroxing administrada a ratas
intactas'’® o a sujetos humanos
hipotiroideos™ acelera la biosin-
tesis del colesterol.

b) En ratas'™ y en sujetos huma-
nos*® el colesterol administrado
intravenosamente desaparece mas
ripidamente en sujetos hiperti-
roideos que en eu- & hipotiroi-
deos. El recambio metabélico y la
eliminacién de colesterol en la bi-
lis también aumentan con la ad-
ministracién de tiroxina o algunos
analogos, 17

¢) En ratas hipotirvideas hay una
disminucién ligera o no hay alte-
racién en la cantidad de 4cidos
biliares totales, y en los anima-
les hipertiroideos hay un aumen-
to discreto, En cambio la relacién
dcides taurocdlico / tauroqueno-
desoxicélico se invierte al admi-
nistrar tiroxina, disminuyendo
notablemente la proporcién de
taurocalato.*™ 22 En el hombre el
panorama es similar, pero la dis-
minucién de la relacién colato/
quenadesoxicdlico es menor.”

Estos hechos parecen indicar que, de
una manera general, la disminucién d=
la colesteralemia producida por la tiro-
xina o sus andlogos se debe a que las
hormonas tiroideas “aumentan el cata-
bolismo y la excrecidén del colesterol en
mayor proporcién que en la que estimu-
lan su sintesis”.17 Sin embargo, s se to.
ma en cuenta la inhibicién de la sin-
tesis del colesterol por el colato o el
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desoxicolato mencionada antes, el efec-
to de los compuestos con actividad ti-
roidea pueden explicarse de una mane-
ra mds racional en la siguiente forma:

a) La accién de la tiroxina a] cam-
biar la relacién taurocolato/tau-
roquenodesoxicelato serfa una in-
bicién de la 12« hidroxilasa del
higado.?

b) La menor proporcién de colatos
excretada al intestino producirfa
menos desoxicolato que regresara
al higado. Esto disminuiria la in-
bicién en la sintesis del colesterol,
que entonces se excretaria en ma-
vor cantidad, como tal y en for-
ma de quenodesoxicolato, Esto,
debido a reabsorcién incomplcla
en ¢l caso del colesterol (65%) y
a la transformacién microbiana
del quenodesoxicolato, darfa un
aumento neto en la excrecién del
colesterol pese al aumento en su
sintesis, sin que hubiera un au-
mento notable en la formacién
fotal de 4cidos biliares.

Para que esta explicacién fuera com-
pleta habria que admitir que el icido
quenodesoxicdlico inhibe menos, o no
inhibe, la sintesis del colesterol, Adn
cuando no existen datos directos en este
sentido, Beher et al.? indica que el Aci-
do litocélico y el hiodesoxicdlico, los
cuales, al igual que el quenodesoxicéli-
co no tienen 12« OH, no inhiben, sino
estimulan la biosintesis del colesterol.

Si aceptamog que la tiroxina “blo-
quea” el mecanismo de autoregulacién
de la biosintesis y catabolismo del co-
lestercl, otras substancias que actuaran
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al mismo nivel, reduccién de la g OH,

BMetil

dria tener un efecto similar,

glutaril-CoA a mevalonato, po-
En este

sentido en nuestro laboraterio estamos
estudiando el mecanismo de accién de
la diosgenina, una sapogenina de es-

tructura similar al colesterol con mar-
cado efecto hipercolesterolemiante? la

cual, como ya se indicé anteriormente,'?
pudicra actuar compitiendo con los Aci.

dos biliares en

este mecanisma de auto-

regulacidn,

ra

i
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