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Se investigo la respuesta aguda de las lipasas de lipoproteinas (LPL) de corazén y tejido adiposo epididimal
de rata a una sobrecarga de triglicéridos (TrG) administrada por via— endovenosa en forma de Intralipid
10%. En los animales ayunados previamente se observé una depresion significativa (p < 0,01) en la actividad
de la enzima de corazén al final de la primera hora que siguié a la administracién de TG y una recuperacion
de dicha actividad al final del experimento (2 h). En los animales alimentados hubo aumento mantenido de la
actividad LPL de corazén todo el tiempo, hasta hacerse significativo al final de la segunda hora (p < 0,02),
acompafiado de una disminucion rapida de TG circulantes. La enzima de tejido adiposo epididimal de ratas
ayunadas experimentd un aumento significativo en su actividad, detectado a los 60 min (p < 0,05), que se
mantuvo hasta el final del experimento Cp < 0,01). En las ratas alimentadas se produjo también un aumento
(no significativo) en la actividad de LPL de tejido adiposo.

INTRODUCCION

En condiciones normales, los triglicéridos (TG) de los quilomicrones (QM) son extraidos de la
circulacion mas rapidamente que cualquier otra lipoproteina plasmatica, caracterizandose su

catabolismo por dos fases:' en la primera, los TG son hidrolizados en los tejidos extrahepaticos
por accion de la lipasa de lipoproteinas (LPL) localizada en el endotelio capilar, y los acidos
grasos no esterificados (AGNE) son liberados a la sangre; en la segunda fase, la particula
residual es extraida por el higado, donde continla su degradacién la lipasa hepética. En el

hombre, este proceso dura menos de 1 hora.?
Las LPL de tejido adiposo y corazén responden en forma opuesta, segun el estado
nutricional del animal. La enzima de tejido adiposo (epididimal) es deprimida durante el ayuno y
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estimulada por la alimentacién,3 5 mientras la LPL cardiaca experimenta un aumento de su actividad en el ayuno y un descenso
después de la alimentacion-*®”

Bragdon y Gordon llamaron la atencion acerca de que los TG de QM inyectados a ratas por via
endovenosa, no eran retirados con mayor rapidez en los animales ayunados que en aquéllos con

balance calérico positivo.8

En este trabajo nos interesé conocer las respuestas de la actividad enzimatica de los tejidos
cardiaco y adiposo de rata a una sobrecarga de TG en situaciones de ayuno y alimentacion.

MATERIALES Y METODOS

Fueron utilizadas 92 ratas albinas, machos, de 330-370 g de peso corporal, albergadas en jaulas
convencionales con comida y agua ad libitum, durante no menos de una semana antes de la
realizacién de los experimentos. Las ratas fueron distribuidas en cuatro grupos de 24 animales cada
uno: |) control ayunado, Il) experimental ayunado, Ill) control sin ayuno y IV) experimental sin ayuno. El
ayuno fue de 16 h previas al experimento, realizado en las primeras horas de la mafiana.” Los
animales experimentales fueron inyectados, bajo anestesia ligera con éter, con 2 ml de Intralipid 10
% por via endovenosa (vena safena media), demorando 30 seg la administracion. Los controles
fueron inyectados en iguales condiciones con igual volumen de NaCl 0,9 %. De cada grupo fueron
tomados ocho animales para los distintos tiempos de sacrificio: 5, 60 y 120 min. En experimentos
previos se observd que el maximo nivel de TG en sangre se alcanzaba a los 5 min de efectuada la
inyeccion de Intralipid. Cada dia de experimentos se utilizd una rata de cada grupo, siguiéndose una
estricta rotacion de los grupos entre dos experimentos consecutivos.

Bajo anestesia con éter se extrajo sangre por puncion cardiaca, dejandola coagular a 37 °C,
procediéndose a la retraccion del coagulo en frio y centrifugando después a 3 500 rpm durante 10
min; el suero fue guardado en congelacién hasta su procesamiento. El cojinete epididimal

izquierdo1'1 y el corazon (aun latiendo), fueron extraidos y lavados con NaCl 0,9 % frio, secados en
papel de filtro y pesados: alrededor de 250 mg de tejido adiposo y 60 mg de ventriculos. A
continuacion los tejidos fueron procesados e incubados siguiendo la técnica descrita en otro

’[rabajo.11
La actividad de LPL fue determinada por la liberacion de AGNE, determinados por el método de Dole y

Meinertz,” modificado por Salaman y Robinson,’ La actividad fue expresada en micro-equivalentes de
AGNE/g de tejido/h de incubacién. Los TG de suero fueron determinados por la técnica de

Grafnetter-"
Los resultados fueron analizados estadisticamente mediante el test no paramétrico de la U de
Mann-Whi’[ney,‘|4 con un nivel de significacion de 5%

RESULTADOS

En el grupo control ayunado (gréfico 1) se observan ligeras variaciones en los TG del suero,
Si bien parece haber tendencias opuestas entre los niveles séricos de TG y la actividad LPL del
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corazon, estas fluctuaciones carecen de significacion estadistica.

En el grupo experimental ayunado (gréfico 2) se observa una actividad LPL que guarda paralelismo
con sus controles, aunque es siempre menor. En la 1? h que sigue a la administracion de Intralipid, la
actividad de la enzima cardiaca cae significativamente y en el transcurso de la 2 h cuando la
concentracidn de TG séricos desciende, en concordancia con el aumento significativo de la actividad LPL
de tejido adiposo, la actividad de la enzima cardiaca comienza a recuperarse y alcanza alas 2 h el valor
inicial, cuando la concentracion de TG es sélo un 50 % de su valor inicial.

En el grupo control sin ayuno (gréfico 3), hubo aumento marcado (significativo al final de las 2
h) de la actividad LPL en corazén. Este hecho podria explicarse por la observacion de que los

animales no comieron durante las 2 h de experimento, a pesar de habérseles ofrecido el alimento,
iniciandose asi una fase de ayuno no intencional (ver Introduccién). Aqui una vez mas, y durante la 2- h, se
observa un paralelismo entre la caida de TG y al aumento de actividad de la enzima cardiaca.

Por Ultimo, en los animales experimentales no ayunados (grafico 4), la actividad de la LPL
cardiaca aumenta desde el principio ante la sobrecarga de TG impuesta. Esta actividad se hace
significativamente mayor que el valor inicial al final del experimento.

En el cuadro aparecen las medianas y los rangos de variacién de todas las determinaciones.

Grafico 1 Gréfico 2

Actividad de lipasa de lipoproteinas (LPL) en

corazon y tejido adiposo epididimal y concentracion

Actividad de lipasa de lipoproteinas (LPL) en de triglicéridos (TG) en suero de ratas ayunadas

corazon y tejido adiposo epididimal y e inyectadas con 2 ml de intralipid 10% por via

concentracion de triglicéndos (TG) en suero :endov;nosa dalgtlgnt]po 0 (_:ada punto treg_rgsgntg

de ratas controles ayunadas. Cada punto ame |Ema € o elerminaciones excepto N € o
. S min, n =6 . (Simbolos como en gréafico 1) *p<0,0f

representa la mediana de 8 determinaciones vs 5 min:

**p<0,05 vs 5y 60

min.
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Gréfico 3 Grafico 4

Actividad de lipasa de lipoproteinas en corazon N _ _ _ )
y tejido adiposo epididimal y concentracion de Actividad de lipasa de liproteinas (LPL) en corazén y tejido

aliposo epididimal y conc suero de ratas no ayunadas,
inyectadas con 2 mi de intralipid 10% por via endov
representa la mediana de 8 determinacionee. (Simbolos como en
gréfico 1) *p<0,02 vs 5

triglicéridos (TG) en suero de ratas controles
no ayunadas. Cada punto representa la
mediana de 8 determinaciones. (Simbolos
como en grafico 1) 'p = 0.005 vs 5 min.

DISCUSION

La frecuente observacion del aumento de la actividad LPL cardiaca, acompafiado de un descenso
marcado de los TG sanguineos (2° h en experimentales ayunados y controles sin ayuno, y la 17 h en
experimentales sin ayuno o viceversa (17 h en controles ayunados), concuerda con las observaciones de
Friedman y colaboradores' en el sentido de que la enzima de corazon pudiera estar regulada por su
propio sustrato, los TG. Estos autores deprimieron la liberacion hepatica de TG mediante la administracién
de 4-APP a ratas, registrando aumento de la actividad LPL cardiaca. Al inyectar lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL) con el fin de restaurar la concentracién sanguinea de TG, la actividad de LPL
cardiaca volvia a los valores iniciales.

Sin embargo, resulta mas dificil de explicar la aparente incapacidad del tejido cardiaco en
ayunas para la captacion de una sobrecarga de TG (grafico 2), durante la primera hora que sigui¢ a la
Intralipid; esto se hace evidente al comparar los valores de LPL cardiaca de animales ayunados con la
actividad LPL cardiaca de las ratas no ayunadas (grafico 5), siendo estadisticamente significativa la
diferencia de actividades LPL entre ambos grupos a los 60 min (p = 0,001) y a los 120 min (p < 0,005) de
comenzado el experimento. Este hallazgo pudiera deberse a: 1) aumento en la utjl.izacidn de glucosa y
disminucion en la utilizacién de AGNE como combustible en los animales ayunados;
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2) aumento del contenido de AGNE en el corazén de estos animales, consecutivo a un aumento en el nivel
sanguineo de AGNE provocado por la intensificacion de la actividad de la lipasa hormono-sensible del tejido
adiposo. La primera posibilidad parece improbable, pues el corazon sélo utiliza a la glucosa en forma
preferencial en situaciones de hipoxia o sobrecarga de trabajo mecanico. 617

En relacion con la segunda posibilidad, se ha visto que al inyectar quilomicrones por via
endovenosa, la velocidad de aclaramiento del plasma y el destino de los AGNE procedentes de los TG
inyectados, dependen del estado nutricional del animal.'® En ratas alimentadas, alrededor de 34
% de los AGNE fue hallado en musculo esquelético y corazon, mientras sélo un 10 % seguia este
destino en los animales ayunados. Este hallazgo podria estar relacionado con el contenido de &cidos
grasos histicos en ambos estados nutricionales, que son un producto de la accién de la LPL en el
endotelio capilar del 6rgano*® e inhibidor de su actividad.

En favor de esta explicacion estd la mayor concentracion de AGNE séricos en los animales
experimentales ayunados (grafico 6) en comparacién con sus homélogos no ayunados, durante la primera
hora del experimento.
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Las fluctuaciones en la actividad de la LPL de tejido adiposo segun el estado nutricional,

pudieran ser atribuidas, en parte, al control que ejerce la insulina sobre esta enzima.” La baja
actividad de la LPL de tejido adiposo procedente de animales diabéticos, es restaurada por la

administracion de insulina2'22 mientras en el animal normal, alimentado, la hormona aumenta la
captacion de TG por los cojinetes adiposos epididimales, in vitro, siempre que se agregue

glucosa al medio.”? In vivo, la administracion de Intralipid y glucosa a seres humanos es
seguida de un aumento de la actividad de LPL de tejido adiposo hasta siete veces el valor
inicial®® y este efecto de la insulina no parece radicar en la sintesis de novo de la enzima y si en
su activacion, transporte o secrecion desde el adipocito-24

Nuestros resultados concuerdan con los de Hansen y colaboradores, ' quienes hallaron
una elevada actividad de LPL en tejido adiposo de ratas alimentadas y baja actividad enzimética

durante el ayuno. En adipocitos aislados” también se ha encontrado una actividad
significativamente mayor de la enzima si los adipocitos provenian de ratas alimentadas, al ser
comparada con la actividad de LPL en adipocitos de ratas ayunadas.

SUMMARY

Lavin Palmieri, M.; R. Cabrera Pérez. Lipoprotein lipase activity in rat heart and epididymal adipose tissue
after Intralipid jnjection.

Acute response of lipoprotein lipase (LPL) of rat heart and epididymal adipose tissue to a triglyceride
(TG) overload administered endovenously as 10% Intralipid, was investi- gated. In fasting animals, a
significative depression (p < 0,01) of heart enzyme activity, at the end of first hour after TG administration and
recovery of such activity at the end of the experiment (2 hours), was previously observed. In fed animals there
was steady increase of heart LPL activity, all the time, until it was significative at the end of the second hour
(p < 0,02), together with a rapid decrease of circulating TG. The enzyme of epididymal adipose tissue of
fasting rats experimented significative increased activity, detected at 60 minutes (p < 0,05), and it was
maintained until the end of the experiment (p < 0.01). In fed rats, increase of LPL activity of adipose tissue
was also produced, although it was not significative.

RESUME

Lavin Palmieri, M.; R. Cabrera Pérez. Activité de la lipoprotéine-lipase dans le coeur et le tissu adipeux
épididymaire de rat aprés injection d'Intralipid.

Il est étudié la réponse aigué des lipoprotéine-lipases (LPL) de coeur et de tissu adipeux épididymaire de rat &
une surcharge de triglycérides (TG) administrée par voie endovei- neuse sous forme d'Intralipid & 10%.
Chez les animaux a jeun, il a été observé une diminution significative (p<0,01) de | activité de I'enzyme de
coeur vers la fin de la premiére heure qui a suivi | administration de TG, et une récupération de cette activité
vers la fin de | essai (2 heures). Chez les animaux nourris, il a été observé un accrois* sernent soutenu de
I'activité LPL de coeur pendant tout le temps, qui a été significatif vers la fin de la deuxiéme heure (p < 0.02),
accompagné d'une chute rapide des TG circulants. L enzyme de tissu adipeux épididymaire de rats & jeun a
subi une augmentaron significative de son activité, décelée au bout de 60 min (p < 0.05); elle s'est maintenue
jusqu & la fin de | expérience (p < 0,01). Chez les rats nourris, il a aussi été observé un accroissement (non
significatif) de I'activité de LPL de tissu adipeux.
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