JNIVERSIDAD DEL NORT*
BiIBLIOYEC)

originales

Efecto de la dieta sobre lipidos de la sangre
y el higado en ratas
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Continuando la linea de investigacién que se ha desarrollado en nuestro laboratorio se estudié, du-
rante 100 dias, el efecto de dietas alta en colesterol, baja en proteinas y una dieta combinada-simul-
tineamente alta en colestero! y baja en proteina-sobre la colesterolemia y otros parametros bioqui-
micos. Nuestros resultados muestran que el efecto del colestero! de la ingesta fue diferente depen-
diendo de los niveles de proteina en la dieta. En el caso del grupo que recibié suplemento de coleste-
rol con dieta normoproteica, los aumentos iniciales de colesterol plasmatico de 3,5 veces sobre el
control se redujeron progresivamente hasta valores de 1,5 veces a los 100 dias. En e! grupo de anima-
les que recibid suplemento de colesterol con dieta deficiente en proteina se logré mantener los nive-
les de colesterol sérico elevados hasta el final del experimento. Este Gltimo efecto sugiere la presen-
cia de una interaccién entre el factor colesterol y protefna de [a dieta que logra desequilibrar la ho-
mcostdsis del colesterol sanguineo en estas ratas. Estos aumentos del colesterol, principalmente en
LDL, sugieren una mayor produccion de precursores hepiticos VLDL con una relacion lipido/pro-
teina alterada e inhibicion de la sintesis de receptores de LDL. A pesar de estas alteraciones en los
lipidos sanguineos no se indujo un proceso aterosclertico.

Los ensayos de oxidacion hepitica de palmitato indican que el higado graso de nuestros animales
no ¢s debido a menor oxidacion de los AG disponibles, causado por deficiencia de L—carnitina.

Palabras claves: Colesterol, lipoproteinas, aterosclerosis, carnitina.

Introduccién ' rol es una caracter(stica nutritiva en gran parte del
mundo donde fa incidencia de enfermedad ateros-
clerdtica es baja, Datos epidemiolégicos de estu-
dios a nivel internacional muestran una asociacién
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Los estudios anteriores han indicado que, dada
-las condiciones genéticas necesarias, el factor de-
terminante en la produccién vy el mantenimiento
del ateroma es un exceso del colesterol sanguineo
y especificamente el colesterol de las LDL {x).
Los demds factores aceleran el proceso aterogéni-
co,

Estudios a nivel de individuos dentro de un
grupo poblacional no han logrado mostrar una
asociacion inequivoca entre consumo de c¢oleste-
rol v niveles de colesterol en plasma o entre con-
sumo de colesterol e incidencia de aterosclerosis,
Probabiemente, las fallas para encontrar esta aso-
ciacién son debidas a diferencias inherentes entre
individuos en la regulacién de la concentracidén
del colesterol plasmdtico en respuesta al coleste-
rol de la dieta y errores metodoldgicos en la me-
dida del consumo de colesterol. Sin embargo, al
comparar grupcs pequefios, tales como vegeta-
rianos e inmigrantes, se encontré una fuerte aso-
ciacion entre el colesterol consumido y la concen-
tracion de colesterol en el suero y la tasa de mor-
talidad; pero, estos grupos difieren con el resto
de la poblacién en otras formas tanto genéticas
como ambientales (incluyendo la dieta) y no ha
sido posible mostrar que alguna parte substancial
de esta asociacién se debe a un efecto indepen-
diente del colesterol de la dieta.

Por tal razén nosotros decidimos estudiar los
efectos de variaciones controladas de la dieta en
un animal que no estd sujeto naturalmente a acci-
dentes cardiovasculares y que tiene sistemas extra-
ordinariamente eficientes para mantener {a ho-
medstasis de colesterol sanguineo,

Materiales y métodos

ANIMALES. Se utilizaron ratas macho de la
cepa Sprague-Dowley de la colonia mantenida en
la seccién de Bioquimica de la Divisién de Salud
de la Universidad del Valle, que se alimentaron
normalmente con una dieta comercial {{mand de
Solla S.A.), gentilmente donada por sus fabrican-
tes y que contiene los nutrientes adecuados para

% LODL: Lipoproteinas de baja densidad, VLDL, lipoproteinas de
muy baja densidad; HDL, lipoprotefnas de alta densidad; LP,
lipoproteina; LPL, lipoproteina lipasa; EC, ésteres de coleste-
rol; TAG, triacilgliceral; AG, dcidos grasos; APO, Apolipopro-
teina; R, receptor. HDLc; Lipoproteina de alta densidad indu-
cida por colesterol; IDL, lipoproteina de densidad intermedia.
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roedores. Para efectos del experimento a €stas se
les suministré agua y la dieta apropiada ad /ibi-
tum, 4 partir del destete y durante 100 dfas.

DIETAS. Los animales recibieron una dieta se-
misintética (2). La fuente de proteina fue una
combinacién adecuada de leche Milk®(proteina
animal) y colombiharina (proterna vegetal). Como
fuente de lipidos se utilizé manteca vegetal satu-
rada (palma blanca).

Las dietas fueron las siguientes:
1. Control con 20% de proteina.

2. Alta en colesterol con 20% de protefna y un su-
plemento de colesterol de 2% .

3. Baja en proteina, con 8% de proteina.

4. Combinada, con 8% de proteina y suplemen-
to de colestero! de 2% .

Se tomaron muestras de sangre de la cola cada
20 dias, a partir del destete y se determinaron los
siguientes pardmetros por métodos rutinarios:
colesterol total {3), colesterol en LDL (4}, lipi-
dos totales (S5}, glucosa {6) y protefas totales

(7).

Se hicieron cortes de tejidos de higado, aorta,
corazon, intestino y vejiga para observar al micros-
copio Optico y se tiferon con hematoxilina y
eosina (8). El tejido escogido para analizar al mi-
croscopio electronico fue el higado. Los cortes,
en este caso, se fijaron en tetroxido de osmio

(9).

Se realizd electrofdresis en geles de poliacri-
lamida (10) de sueros obtenidos a los 80 dias del
experimento. Las muestras se tiferon con Sudan
Black y con Qil Red (11) en dos series de mues-
tras. Al final, se obtuvieron los densitogramas.

La oxidacion hepitica de palmitato 1 14C(12)
se mididé como 14(:02 absorbido por hiamina co-
locada en un pozo central de los tubos de ensayo.
En los tubos apropiados se aftadié carnitina.

La determinacién de colesterol y lipidos tota-
les en higado se hizo con base en tejido seco y
con relacién al contenido de protefna (13).

Resultados y discusion

DIETA CONTROL. Como era de esperar, la
concentracion de colesterol total en suero de las
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ratas control no cambia significativamente duran-
te el tiempo del experimento, puesto que ¢l perio-
do fue corto en relacién a la vida del animal (tabla
1). Tampoco se observaron cambios significativos
en los niveles de colesterol en LDL vy en lipidos
totales (tabla 23},

A pesar de que, en humanos, la concentracidn
plasmdtica de coiesterol aumenta con la edad y en
perros se ha encontrado una disminucién de
receptores Apo B,E en higado a medida que enve-
jecen (14), especialmente después de los 18 me-
ses, no hemos encontrado informes similares para
la rata en la literatura,

CCOVHSDAD DEL NORT
BIBtL R Y

Las concentraciones promedio de colesterol
total que fluctuaron alrededor de 77 mg/dl en
nuestras ratas control son similares a las encon-
tradas por Angarita B., Rodriguez D.C., y Corre-
dor C, en nuestro laboratorio, en ratas cuya fuen-
te de |ipidos fue aceite comestible de soya (15).

Lo anterior indica que el tipo de grasa ya sea
saturada o insaturada, por si sola, no influye los
niveles séricos de colesterol total en estos anima-
les. Sin embargo, estos niveles estuvieron por de-
bajo de los obtenidos en nuestro laboratorio a
partir de ratas alimentadas con casefna como
fuente de proteina (16).

TABLA-1. Efecto de diferentes dietas sobre la concentracion en mg/di de colesterc! total en
suero de ratas comparado con e control.
DIAS
Dietas 0 20 40 60 80 100
Control 84.3 +11.0 73.7 T10.1 73.2% 48 7621129 76.7 £13.7
Colesterol 299.0 £68.9% 213.4 £49,4% 184.6 136.8* 180.5 +38.6* 1167 = 31,5+
Proterna 99.5 £11.9+ 102.6 £17.5% 97.0 £15.5% 87.4 £15.8 755 % 8.8
Combinada 200.9 £33 3% 231.2 T46.2% 238.8 T38.4% 112.2 % 9.9* 180.5 £31.3
Destete 746 £17.6

Diferencia significativa +, p <0.0s

Diferencia altamente significativa * , p < 0.005

TABLA 2. Efecto de diferentes dietas sobre la concentracidon en mg/dl. de colesterol en LDL

en suero de ratas comparado con ef control,

DIAS
Dietas 0 20 40 60 80 100
Control 39.3% 6.0 362+ 3.7 428 % 6.6 4791 7.8 454 t 135
Colesterol 218.6 £22,9* 186.6 +38.3% 181.5 £29,2% 1542 £43,7% 97.5 426+
Protefna 50.9 £10.9* 4691 50% 58.0 £ 7.3% 44.0L 7.7 31.8 £ 5.4
Combinada 1447 £24 8% 194.7 £42.5% 209.4 1405+ §8.9 X17.2+* 149.6 £ 31.3*
Destete 44,9 £10.3

Diferencia significativa +, p < 0.05

Diferencia altamente significativa * , p <. 0.005
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TABLA 3. Efecto de diferentes dietas sobre la concentracion en mg/dl de lipidos totales en suero

de ratas comparado con el control,

DIAS
Dictas 0 20 40 60 80 100
Controt 418 6 348 68 419 49 352 Tg6 375 £70
Colesterol 882 £200* 700 X123+ 658 £110* 516 £75% 460 104
Proteina 427 55 452 92+ 462 £71 364 t357 341 244
Combinada 702 £86* 730 +i22% 762 £53% 404 *34 644 £g3+
Destete 431 86

Diferencia significativa + p << 0.05

Diferencia altamente significativa *, p < 0.005

DIETA ALTA EN COLESTEROL, Los resulta-
dos obtenidos en este grupo muestran que la adi-
cion de 2% de colesterol en la dieta se traduce en
un aumento significativo en los niveles de coleste-
rol en la sangre, especialmente en LDL que se
convierte asi en la principal LP transportadora de
colestero! enddgeno, acarreando casi un 85% del
colesterol total (tablas 1y 2).

El aumento en Iipidos totales que se encontrd
es coherente con este hecho (tabla 3).

El efecto del factor colesterol de la dieta sobre
el colesterol total, colesterol en LDL vy lipidos
totales es altamente significativo.durante toda la
experiencia, siendo mds pronunciado el efecto
durante los primeros 60 dias del experimento,
como se puede observar en los resultados del and-
lisis de varianza (tablas 4~6).

Este resultado claramente sustenta lo obtenido
con el andlisis estadistico realizado con el método
de Student y explica claramente el efecto hiperco-
lesterolémico de las dietas con suplemento de
colesterol. Hacia la parte final del experimento el
efecto es menos pronunciado, aunque sigue sien-
do altamente significativo. Esto se debe a la re-
duccién en el aumento de [os niveles de colestero!
sérico que presenta el grupo de animales alimenta-
dos con dieta alta en colesterol y normoproteica.,

La elevacion de los niveles de colesterol en
LDL informados en la presente experiencia po-
dria deberse por o menos a dos causas contribu-
yentes. En primer lugar, es posible que haya una

22

reduccion de los receptores para apo B.E en la
superficie de la membrana del hepatocito provo-
cado por el actimule de colesterol en higado, y
como una forma de disminuir tal acimulo; en
segundo lugar habria una gran produccién de
VLDL que al salir al plasma seria “delipidada” en
los capilares por LPL para producir remanentes
de VLDL o IDL, que son removidos de la circu-
lacién con mayor afinidad que las propias LDL
por el receptor para Apo B.E.

Es de particular interés analizar la forma como
las concentraciones de colesterol total, colesterol,
en LDL y lipidos totales varia a lo largo de todas
las sangrias. En efecto, el nivel mdximo aparece a
los 20 dias vy luego decrece progresivamente hasta
el final del experimento., Esto es diferente a lo
que ocurre en otras especies, en las cuales el con-
sumo de dietas similares incrementa el colesterol
sanguineo progresivamente hasta niveles maximos
muy elevados (por encima de 300 mg/dl) y en la
que hay. induccion del proceso aterosclerdtico
(17). Por el contrario, en la rata pareceria que
opera un eficiente mecanismo homeostdtico que
contrarrestara la sobrecarga de colesterol en
sangre,

Una vez se alcanza el mdximo, la reduccién de co-
lesterol es progresiva, y va desde niveles promedio
de 299,0-£68,9 a los 20 dias hasta niveles prome-
dio de 116,7 £ 31,5 a tos 100 dfas. Aunque con
los datos del presente experimento no es posible
aclarar los mecanismos que estarian operando, se
pueden sugerir los siguientes:
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TABLA 4. Analisis de varianza para colesterol total en suero de ratas

DIAS
F. Calculado 20 40 60 80 100
Factor coiesterol 127.312% 115.65* 165.844* 62.87* 40.08*
Factor proteina 7.91% 3.49 15, 73* 12.31* 7.49+
Interaccidn 16.04# 0.19 ' 2.38 23.90% 8.09#
Valor estimado del efecto de
la interaccidn -116.79 -79.51 64.83

Efecto significativo+ & < 0.05

Efecto altamente significativo *, & < 0.01

TABLA 5. Andlisis de varianza para colesterol en LDL en suero de ratas

DIAS
F. Caiculado 20 40 60 80 100
Factor colesterol 456.58* 39%.66%* 259.98* 73.36% 44.07%
Factor proteina 23.67%* 0.24 5.72% 15.31%* 2.27
Interaccién 44.71* 0.004 0.49 12.13% 6.59*
Valor estimativo del efecto
de la interaccion - 85.46 -61.51 65.75

Efecto significative F & < 0,05

Efecto altamente significativo * , Q& < 0.01

TABLA 6. Andlisis de varianza para lipidos totales en suero de ratas.

DiAS
F. Calculado 20 40 60 80 100
Factor colesterol 80.31+* 73.62% 107.64* 22.25% 44 81%*
Factor proteina 4,25+ 3.32 7.81# 5.74* 6.86+
Interaceién 5.46+ 1.04 1.44 7.85% 14,19%
Valor estimado del efecto
de la interaccién -141.0 -122.23 218.10

Liecto significativo +&<C 0.05

Iffecto altamente significativo *, & < 0.01
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1. Disminucién del colesterol endégeno presente
en los dcidos biliares y colesterol exégeno de la
dieta a nivel del intestino delgado.

2. Aumento de la excrecién de los dcidos bilia-
res que constituyen la via mds importante para
la eliminacién del colesterol del organismo.

3. Mayor redistribucion del colesterol en los dis-
tintos tejidos.

4. Reduccién o depresién progresiva en la expre-
sién del nimero de receptores para ApoB,E {R de
LDL) yfo aumento de la actividad de la via no es-
pecifica para captacién de LP. Esta dltima no re-
gula la produccidn de receptores (18).

En relacién con la electroforesis de LP (figura
1) se puede observar que en la posicién correspon-
diente al gel espaciador aparecen picos mayores
en las dietas ricas en colesterol, que en el caso de
las dietas control. Lo anterior sugiere que estas ra-
tas hipercolesterolémicas tienen LP mds grandes,
con poca movilidad electroforetica y que por esta
razén no penetran en el gel. Los ensayos con po-
ros de gel mayores utilizando concentraciones
mds bajas de poliacrimida hasta donde es posible
manipular e! ge!, tampoco indican upa penetra-
cién de las LP al gel de separacién. Esto podria
implicar que las LP son de tamaios verdadera-
mente grandes. Estas alteraciones en el tamafo de
las LP podria inducir cambios en su afinidad por
el receptor que se manifestaria en el perfil de con-
centraciones de colesterol observado a lo largo de
la experiencia.

Cuantitativamente, un cambio de una LP puede
ser mds dramdtico en una especie que en otra. Es
asi como el colesterol de la dieta induce un nota-
ble incremento en la concentracién de HDL con
Apo E en todas las especies estudiadas {19). A
estas LP se le ha llamado también HDLc y tienen
un mayor contenido de EC. Es conocido que fa
dieta alta en colesterol y grasa saturada causa ele-
vacion de las LDL en suero en muchas especies de
animales (19). La respuesta en tos humanos varia,
pero en aquellos sujetos en que hay elevacion del
colesterol total circulante, hay una elevaciéon en
los niveles de colesterol en LDL. Adicionalmente,
las LDL inducidas por esta dieta son mas grandes
que las LDL normales de la misma especie (20).
El tamafio de {as LDL de ratas alimentadas con
colesterol puede aumentar hasta tres veces compa-
rado con las control (21) vy éste se correlaciona

24

con un enriquecimiento de EC en el nicleo de la
particula que, por esta razon, se expande.

o o e - o i ¥ o O, Ar

FIGURA 1 Densitogramas de las electroforesis de suero, en getes de
poliacrilomida. Las muestras se tifien con Sudan Black
Corresponden a muestras de ratas alimentadas con die-
tas contro) (A), baja en proteina (B), combinada (C)
y alta en colesterol (D).

La etiologia del higado graso puede variar, pero
hay siempre un factor presente en todos los higa-
dos grasos y es que hay acumulacién de TAG. La
explicacién de tal acumulacién en las ratas hiper-
colesterolémicas (figura 2) debe atribuirse tal vez
a que los dcidos grasos exdgenos o endogenos no
sean oxidados o a que estos dcidos no sean remo-
vidos del higado y transportados a otros tejidos.
La primera explicacion requiere que el mecanismo
de oxidacién intramitocondrial se encuentre aite-
rado o que haya una disminucion en cofactores
tales como NADTo FAD, o que haya una defi-
ciencia en la L—carnitina, el transportador de AG
al interior de la mitocondria y al punto de regula-
cién de la beta-oxidacién, La deficiencia de carni-
tina determina, como lo demostré Fritz (12), una
menor oxidacién de AG. Corredor, Mansbach y
Bressler (22) demostraron que el higado y el ri-
Aon graso de la deficiencia dietética de colina era
debido a una disminucién de los niveles tisulares
de carnitina. Esto sugeria la posibilidad de que los
higados grasos de la dieta rica en colesterol de
nuestros animales pudiera ser debido a que el ex-
ceso de colesterol se acompanara de un aumento
de grasa en el hepatocito que no pudiera ser ma-
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nejado adecuadamente por el nivel fisioldgico de
carnitina.

De ser esta hipdtesis correcta, la oxidacién de
palmitato seria similar a la del control, pero la
adicién de L—carnitina deberia aumentar drama-
ticamente {a oxidacién de palmitato. Los resulta-
dos (tabla 7) muestran actividades oxidativas simi-
lares en animales normales y experimentales en
ausencia de carnitina, pero tan solo un modesto
18% de incremento en animales con dieta alta en
colesterol comparado con un incremento del 39%
en el control cuando se agregd carnitina en ambos
casos. Estos hechos indican que el higado graso de
nuestras animales no es debido a menor oxidacion
de los dcidos grasos disponibles causada por defi-
ciencia relativa de L—carnitina.

De la discusién anterior, pareceria probable
que la acumulacion de grasa en el higado puede
deberse a disminucidén en su secrecion al plas-
ma, es decir, en un defecto en |a sintesis de VLDL.
o en el mecanismo para sacarlas del hepatocito. El
defecto en [a sintesis de VLDL estd constituido
por el mayor tamafo de las EDL que demostra-
mos en electrofdresis y que permite sugerir que
haya un defecto en el precursor, En cuanto al
mecanismo de liberaciéon pensariamos que, lejos
de estar defectuoso, como lo demuestra el aumen-
to en LP circulantes, simplemente se puede en-
contrar copado por la gran disponibilidad de sus-
tratos para sintesis de LP.

TABLA 7. Oxidacién de palmitato en higado
de ratas con diferentes dietas

MCOz producido cpm/mg de proteina

Dietas Sin Carnitina Con Carnitina
Control 59115 81.923
Colesterol 115.305 183.041
Proteina 45267 30.562

DIETA BAJA EN PROTEINA. Claramente se
nota un aumento significativo del colesterol total
y colesterol en LDL hasta los primeros 60 dias del
experimento, para {uego caer a valores similares a
los mostrados por el grupo control (tablas 1y 2).
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El andlisis de varianza (tablas 4-6) indica que el
efecto del factor proteina de la dieta sobre los
niveles sanguineos de colesterol total, colesterol
en LDL vy los |ipidos totales es significativo o al-
tamente significativo durante la mayor parte del
experimento, Se concluye de estos resultados y de
los obtenidos por el método de Student que la
baja disponibilidad de proteina en la dieta afecta
significativamente estos pardmetros sanguineos en
la rata.

Debido a que no hay en este grupo un suple-
mento de colesterol de la dieta se puede sugerir
que el aumento de la concentracién de colesterol
sérico puede se debido a: a) aumento en la sinte-
sis a partir de precursores; b} disminucién de la
excrecion a través de icidos biliares; ¢) aumento
de la captacion intestinal; d) disminucién de la
captacién por los tejidos.

En experimentos anteriores realizados por Ca-
brera en este laboratorio (23}, se pudo estudiar
cudl era el efecto de la dieta baja en proteina so-
bre la capacidad de sintesis de colesterol hepdtico
e intestinal. Los resultados obtenidos sugieren que
hay un aumento de la capacidad de sintesis de
colesterol en los dos tejidos a los que se atribuye
la génesis de colesterol plasmdtico (24). En esos
experimentos se utilizaron inicialmente dos pre-
cursores de colesterol que son acetato 1—1 Cy
mevalonato 2~ 14C y se observd una mayor ca-
pacidad de sintesis hepdtica de colesterol a partir
de ambos, pero, particularmente de mevalonato,
lo que podria sugerir gue hay desinhibicién ma-
yor en las enzimas de la via posteriores a la
8- 04 -3 - metilglutaril CoA reductosa.

La captacién de colesterol por parte de los te-
jidos no parece estar disminufda, como se puede
sugerir al observar los datos de determinacion de
colesterol en tejido. Sobre tas otras posibilidades
que puedan permitir un incremento de colesterol
circulante, no hay datos de este laboratorionien
el presente experimento que permitan postular
hipotesis acerca de lo que pueda estar ocurriendo.

Una explicacién fisioldgica a esta mayor de-
manda de colesterol por parte de los tejidos no es
clara, pero puede ser debido a un mayor recambio
de las células de los tejidos y al mismo tiempo
también un mayor recambio del colesterol de
membrana para asi mantener la integridad de los
tejidos y las células que presentan este mayor re-
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cambio, posiblemente como consecuencia de la
deficiencia de proteina, '

A diferencia del comportamiento de nuestras
ratas, Tripathy y colaboradores (25) informaron
niveles de colesterol disminuidos en pacientes
desnutridos. Probablemente esto se deba a dife-
rencias de especie o del estado de madurez de los
animales.

A diferencia de o que ocurrié con las ratas
hipercolesterclémicas en la oxidacion de palmi-
tato, este grupo no presentd aumento en la pro-

duccién de 14co4 con relacién a las control sino
gue mds bién se presentd una leve disminucidn
(tabla 7). En presencia de carnitina no hubo au-
mento en el 14coo producido. Esta capacidad
reducida de la B-oxidacion es probable que se
deba a defectos en la disponibilidad de proteina
para esta funcidn, particularmente palmitoil-

Figura 2. Micrograffa electronica de hepatocitos tratados con tetroxide de osmio. Aumentos de 2,.200X corresponden

transferasa que es laenzima que regula en el higado
la oxidacion de palmitato.

Las observaciones al microscopio 6ptico de {os
hepatocitos no indican claramente si se produjo el
higado graso pues aparece mucha retraccién peri-
nuclear que confunde la interpretacidén. Al mi-
croscopio electronico (figura 2) se observan célu-
las con escasez de organelos subcetulares y mu-
chas zonas claras de poca densidad electronica.
No aparecen gotas de grasa claramente definidas.
La determinacién bioguimica del contenido de
colesterol total y lipidos totales en el tejido hepa-
tico no revela tampoco la presencia de higado
graso.

Los resultados de esta experiencia indicarian
que los bajos niveles de proteina usados en esta
experiencia no inducen higado graso en estos ani-
mates.

WA T S

a ratas alimentadas con dieta control (A), alta en colesterol (B), baja en protefna {C} y combianada (D).
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DIETA COMBINADA. Las observaciones de
Rodriguez |. y colaboradores (26) en este labora-
torio, muestran que las dietas en las cuales se
combinan la baja disponiblilidad de protefna con
suplemento de colesterol, manteca vegetal como
fuente de lipidos y caseina como fuente de pro-
teina producen al poco tiempo unos niveles de co-
lesterol en LDL elevadisimos para ratas (aproxi-
madamente 400 mg/dl}, no comunicados antes
en la literatura. Ademds, [a sospecha de que al-
gunos de estos animales murieron antes de fina-
lizar el experimento por causa de enfermedad ate-
rosclerdtica hacia atractivo examinar nuevamente
el efecto de esta dieta.

Los pardmetros sanguineos de este grupo
muestran un perfil de concentracién de coles-
terol total, colesterol en LDL y lipidos totales
similar (tablas 1-3). Es asi como se presenta
un aumento de estos respecto al control el dia
20, pero este aumento es inferior al que muestran
las ratas que recibieron dieta alta en colesterol,
Esto podria explicarse parcialmente si se tiene
en cuenta que el grupo de ratas que recibio dieta
combinada consume menos comida por los bajos
niveles de proteina en la dieta (27). A diferencia
de lo que ocurre con las ratas que recibieron dieta
alta en colesterol en las cuales los pardmetros san-
guineos de tipo lipidico aumentados inicialmente,
decrecen progresivamente hasta el final de ia ex-
periencia, en este grupo que recibid dieta combi-
nada se produce un incremento de los tres pard-
metros a lo largo de la experiencia con excepcion
del dfa 80. Los valores encontrados 2l dia 80 no
parecen ser debidos a error experimental, pues las
determinaciones se hicieron al mismo tiempao para
los grupos.

Las observaciones arriba mencionadas sobre el
grupo que recibio dieta combinada permiten su-
gerir que estos animales han perdido por lo menos
en parte fa capacidad homeaostdtica para ¢l manejo
del colesterol. El factor que estaria influencian-
do esta alteracién homeostdtica podria ser la baja
disponibilidad de aminodcidos en la dieta. No es
pasible con los datos presentes sugerir el meca-
nismo preciso que estaria-operando en este caso.

El disefio experimental en esta investigacion
permite evaluar estadisticamente, utilizando el
andlisis de varianza, el efecto de la interaccién en-
tre los factores colesterol y proteina de la dieta
sobre los parametros sanguineos (tablas 4—6). Es-
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te efecto muestra un patrén similar para el coles-
terol total, colesterol en LDL y los Iipidos totales,
siendo altamente significativo a los 20, 80 vy
100 dias. Los valores resultantes (negativos) del
efecto de la interaccion sobre estos pardimetros in-
dican que hubo un efecto supresor del aumento
de sus concentraciones en dias 20 y 80. El efecto
supresor a los 20 dias se puede explicar por |a
mayor dificultad que presentan las ratas que reci-
bieron dieta combinada para adaptarse a este tipo
de dieta. El efecto supresor a los 80 dias no tiene
una explicacién fisioldgica clara. Los valores re-
sultantes (positivos) del efecto de la interaccién
sobre estos tres parametros lipidicos en el dia
100 indican gque los aumentos se intensificaron
por la accién combinada de los factores proteina
y colesterol.

El estudio de los tejidos observados al micros-
copio indican claramente que el higado es el ani-
co de los tejidos analizados que se afecta signifi-
cativamente. Se puede concluir por tanto, que en
las condiciones de este experimento no se induce
lesién aterosclerética en ratas por efecto de esta
dieta. Estas observaciones al microscopio (figura
2) sugiere un mayor contenido de grasa en los he-
patocitos de este grupo experimental, comparado
con el que recibié dieta alta en coiesterol. Lo an-
terior estd sustentado por los contenidos de Iipi-
dos totales determinados bioquimicamente en el
tejido (tabla 8). Estos resultados permiten sugerir
la presencia de un efecto adicional sobre la acu-
mulacién de grasa en el higado, al combinar los
factores baja proteina y alto colesterol en dieta,

TABLA 8. Efecto de diferentes dietas sobre el
contenido de colesterol total y l{pi-
dos totales en higado de ratas, to-
mado como peso seco.*

En mg/g de tejido

Dietas Colesterol Lipidos Totales
Control 100+ 39 203 £+ 972
Colesterol 59.1216.1 1221 £ 16.2
Proteina 63% 038 13.2 £ 1.5
Combinada 673+ 9.7 6436 + 414

*Esta determinacion se hizo al final del experi-
mento {100 dias).
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Este efecto adicional podria estar determinado
por una reducida capacidad de sintesis proteica,
como parece indicarlo la reducida tasa de oxida-
cién de palmitato y la baja concentracién de pro-
tefnas séricas.

Conclusiones

A pesar de que, por lo menos en el caso de la
rata en un periodo de 100 dias, no se observd
correlacidon entre altas concentraciones de coles-
terol, LDL y formacién de depdsitos patoldgicos
de grasa en las arterias que pudieran indicar el
inicio de una lesién futura, los resultados de las
experiencias que aqui se informan indican clara-
mente que el tipo de dieta consumido influye so-
‘bre la concentracién de colesterol, lipoproteinas
y lipidos sanguineos.

La capacidad de la rata de manejar un exceso
de colesterol dietario es de gran interés. A pesar
de que nuestros experimentos no nos permiten
insinuar el mecanismo para lograrlo, es bastante
sugerente que las ratas que recibieron exceso de
colesterol junto con una cantidad limitada de pro-
tefna, no tuvieron el mismo éxito que las ratas
que recibieron protefna en concentraciéon adecua-
da. Por otro lado, nuestras observaciones y las de
otros laboratorios muestran que la proteina vege-
tal tiende a rebajar el nivel sérico de colesterol v
de LDL. Como se refacionan estos factores serd
de primordial interés en el entendimiento y ma-
nejo de la enfermedad aterosclerdtica.

Referencias

1. AHRENS, E.H. et al. |. Clin Nutri,, 32: 2619, 1927,

2, ALTMAN, P.L. and DITTMER, D.S. eds. Biology
Data Book. 2 ed. Bethesda, Maryland. Fed. Am.
Soc. Exp. Biol., 1: 416, 1972.

3. TRINDER, P. Ann. Clin, Biochem., 6:24, 1969,

4. WATSON, D. Clin. Chem. Acta, 50 637, 1960.

5. THANNHAUSER, J.S. Lipidoses, 3 ed. New York,
Grune and Stratton, 1958,

6. ZOELLNER, B. and KIRSONH, K.Z. Ges. Exp.
Med, 135: 545, 1962,

7. RICHTERICH, R. y COLOMBO, ].P. Quimica ana-
Iftica. Barcelona, Saluat, 1983, pp: 340 - 346.

28

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25,

LUNA, L.G. Manua! of histologic Staining methods
of the Armed forces Institute of Pathology. 3 ed.
New York, Mc Graw - Hill

APARICIO, S.R. and MARSDEN, P.J. }.Microscopy.
89: 139, 1969.

NAITO, H.K. et al. Clin. Chem.; 19: 228 . 234,
1973.

BEATON, G.H. et al J. Biol. Chem., 236: 2001,
1961.

TRITZ, I.B. Am. ). Physiol., 197: 297, 1959.

HO, K.J. and TAYLOR, C.B. Archives of Pathology,
86: 585, 1968.

HUI, D.Y. et al. J. Biol. Chem., 256., 5646,
1981.

ANGARITA, B. et al. Salud Uninorte, 2(3), 139 -
148, 1985.

RODRIGUEZ, D.C. et al. Memoria XVI Congreso
ACCB, Tunja, 1: 132, 1982

CLARKSON, T.B. Advances in lipid Research, 1:
211 - 252, 1963.

ATTIE, A.D. et al. Hepatology, 2:269, 1982,

MAHLEY, R.W. In: Disturbances in lipid and lipopro-
tein metabolism. }. Dietshy et al. eds. Bethesda,
American Physiological Society, 1978, pp. 181 -
197.

MAHLEY, R.W. and Clin. North Am_, 66: 375 - 402
1982.

MAHLEY, RW. and HOLCOMBE, K.S. }. Lipid.
Res,, 18: 314, 1977,

CORREDOR, C. et al. Bioch, Biophys Acta, 144:
366, 374, 1967.

CABRERA H. Sintesis de colesterol y icidos grasos
en desnutricidn proteica. Tesis Magister en Bio-
quimica, Universidad del Valle, 1980.

DIETSCHY, |. and SIPERSTEIN, M.D. ). Lipid
Res., 8: 97 - 104, 1967.

TRIPATHY, K. et al. Am. J. Nutr., 23: 1160 - 1168,
1970.

Salud Uninorte. Barranquilla {Col.), 3 (1): 12 - 29, 1986



26, RODRIGUEZ, |. et al. Memoria XVII Congreso
ACCB, Cucuta, 1981,

27. MERCER, L.P. et al. ). Nutri.,, 117: 1117 - 1123,
1981.

Salud Uninorte, Barranquilla {Col.}, 3 {1): 19 - 29, 1986

JNIVERSIDAD DEL NORT:
BIBLIOTYEC?

Agradecimientos

Los autores agradecen la generosa contribucidn de COLCIEN-
CIAS, el Comité Central de Investigaciones de la Universidad del
Valle, Solla 5.A., Lloreda Grasas y Maizena en la realizacién de es-
te trabajo. Asi mismo reconocen las valiosas discusiones con los
doctores Vicente Piazuelo, Guido Gordillo y Cecilia de Plata, alo
largo de la investigacién.

29



	page1
	titles
	JNIVE~SIDAO DEl. NORn 
	originales 
	Efecto de la diet~ sobre lípidos de la sangre 
	WILMER SOLER TERRANOVA1• DORA CECILIA RODRIGUEZ2, 
	Introducción 


	page2
	titles
	, .. ,,~.~ . 

	images
	image1


	page3
	titles
	~o DEL NORTl 

	tables
	table1


	page4
	tables
	table1


	page5
	tables
	table1
	table2


	page6
	images
	image1
	image2
	image3
	image4


	page7
	titles
	\lNIVERSlDAD DEL Nl!)llTt 


	page8
	images
	image1
	image2
	image3
	image4


	page9
	tables
	table1


	page10
	titles
	, . 

	images
	image1
	image2
	image3


	page11
	titles
	uNIVERSIDAD DEL, N~ln~ 
	Agradecimientos 



