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Estábamos analizando como se metabolizaban estas lipoproteínas en la circulación, lipoproteínas que eran los vehículos encargados de transportar sust. insolubles  como el colesterol, los triglicéridos, los lípidos, fosfolipidos, en forma soluble a través del medio acuoso q es la sangre. Estos vehículos los secretaban determinados órganos se iban transformando por la acción de lipasas y finalmente se transforma en una lipoproteína que va a ser captada por los órganos gracias a que éstos poseen receptores  específicos que pueden reconocer, internalizarla y degradarla.

El hígado sintetiza TAG, forma TAG a partir de glucosa tb, y lanza a la circulación una partícula rica en TAG de muy baja densidad, la VLDL, que va a ser atacada por lipasas a través de su circulación intravascular y se va ir degradando en partículas mas pequeñas solo por disminución de TAG pq las lipasas  tienen la capacidad de degradar solo los TAG, no tienen acción sobre el colesterol ni sobre los fosfolipidos, de tal manera q esta cae desde un 90% de TAG a un 60-70% de TAG, transformándose en una rVLDL (VLDL remanente) o en una IDL y esta IDL por acción sucesiva de otras lipasas pierde todos los TAG y se transforma en LDL, con el mismo colesterol que tenia al principio pero la proporción que existe entre la cantidad de TAG y colesterol es mucho menor, ya q las lipasas van rompiendo los TAG, la densidad de las lipoproteínas esta dada por la cantidad de lípidos que posee. 

Si yo tengo una bola grande llena de TAG como la VLDL yo le voy rompiendo los TAG esa lipoproteína

queda proporcionalmente mas rica en colesterol q en TAG.

Las  lipoproteínas intermedias (IDL y rVLDL) pueden ser reconocidas e internalizadas por receptores q se encuentran en el hígado gracias a q ellas poseen ligandos para estos receptores, el ligando es el ApoE. Esto ocurre proporcionalmente en baja cantidad, la mayoría va a LDL. Alrededor de un 70% va a LDL y un 30% son recaptadas por el hígado.

El receptor es una proteína de alto peso molecular y es un precursor del receptor para la LDL q es producto de un corte del receptor del ApoE o de las rVLDL. 

El ApoE es el ligando y posee un polimorfismo genético q da tres productos ApoE 2, 3 y 4 ; el ApoE 3 es la isoforma q se encuentra mas frecuente en la población normal, pero hay algunos individuos con una muy baja frecuencia, de un 1% a nivel mundial portan en su sangre el ApoE 2, el que ha perdido casi toda su capacidad de ser reconocido por su receptor (2-3% de reconocimiento) por lo tanto estas partículas al no tener un ApoE q sea reconocido por el receptor quedan circulando en la sangre y producen entonces ateroesclerosis, pq ellas deberían ser reconocidas por el receptor pero como este ApoE no se une al receptor queda circulando en la sangre y produce la  Hiperlipidemia tipo 3 que es por aumento de las partículas IDL y LDL. Esta  hiperlipidemia tipo 3 tiene aumento de rVLDL, y aumento de IDL producto q hay una isoforma ApoE 2 q no pueden ser catabolizadas por el hígado y quedan circulando.

Las IDL son atacadas por las lipasas q rompen los TAG, lo único q disminuye son los TAG y el colesterol se mantiene en la misma cantidad q al principio.

La LDL es el producto final y va a entregar colesterol a los tejidos q lo requieren (ovarios, testículos, gl suprarrenales, vit D, todas las mb celulares), para sus múltiples fx, y estas partículas tb pueden ir al hígado q requiere colesterol para sintetizar ácidos  biliares o para sintetizar vit D. La LDL es una lipoproteína q tiene mucho colesterol y una sola proteína q es el ApoB 100 q envuelve a toda la masa lipídica, la LDL va a ser captada por los tejidos q tienen receptores q reconocen como ligando el ApoB 100.

Este es el receptor de la LDL q es una proteína q esta anclada en la mb plasmática, expone una parte importante hacia fuera donde esta el amino terminal y es ahí donde se va a depositar la LDL a través del ApoB 100. tiene otros dominios, uno q se ensambla en la mb plasmática y una colita en el citoplasma.

En la hipercolesterolemia hay alteraciones del gen q codifica para este receptor, al conocer este gen se pudieron crear fármacos como la estatina q baja el colesterol.

El gen para este receptor esta constituido por 18 exones. Hay enfermedades en que faltan algunos exones, deleciones, q hacen q no estén  los dominios, por ejemplo si faltara el exon 2 al 6 no estaría el dominio extracelular q es donde se une el ligando. En la hipercolesterolemia familiar este gen esta mutado.

En la célula los receptores se ubican en unas invaginaciones q se llaman coated pits, entonces cuando el receptor reconoce a la LDL esta  invaginación se cierra y deja atrapada a la LDL en su interior, se forma una vacuola con la LDL dentro y esta viaja al interior de la célula hasta la lisosomas donde ocurre la hidrólisis lisosomal, y ésta rompe toda la LDL la proteína q tiene la LDL q es la ApoB 100 se rompe en sus 4500 aa y el colesterol  se libera y va a ir a ejercer dos fx  muy importantes:

- va a inhibir la etapa limitante de la síntesis de colesterol, el colesterol se sintetiza a partir del Acetil CoA por una serie de cómo 15 rx hasta formarse colesterol, la segunda enzima q cataliza el paso de hidroxi metil glutaril CoA a mevalonato, se llama hidroxi metil glutaril CoA reductasa, el colesterol inhibe a esta enzima con el fin de frenar la síntesis de colesterol, pq si ya esta entrando colesterol a través de la LDL para q la célula va  a seguir sintetizándolo?. 

- Además el colesterol va a ir al gen del receptor de la LDL y lo va a reprimir.

Entonces si yo le meto colesterol a la célula, ésta va a frenar los receptores.

¿qué problema tiene el individuo con el colesterol alto?

Tiene una hipercolesterolemia, tiene mucho colesterol en la sangre, es decir, tiene mucha LDL en la sangre, y para bajarla hay q introducir la LDL a la célula y para esto hay q sobreproducir receptores pero como entra el colesterol a la célula disminuyen los receptores, entonces como hago q la célula produzca mas receptores? Le bajo el colesterol intracelular, pq si la célula tiene muy poco colesterol produce mas receptores.

La estatina inhibe muy fuertemente la HMGCoA reductasa, al paciente se le da una dosis alta para q baje en forma dramática la síntesis de colesterol, se le provoca a la célula una depresión de colesterol y la célula responde expresando receptores lo q hace q entre la LDL y baja el colesterol de la sangre.

Si yo le doy a 37 individuos 6 huevos diarios, 6 yemas diarias por 14 días. Los receptores están en todas las células no solo en el hígado, luego le saco sangre y le mido  como esta la actividad de la HMGCoA reductasa en los monocitos, entonces el colesterol va a entrar a la célula inhibiendo la HMGCoA reductasa, lo que va a producir una elevación del colesterol sanguíneo pq la LDL no va a entrar a la célula.

Por el contrario si yo saco el colesterol de la dieta la célula va a sobreexpresar receptores y con esto va a bajar la colesterolemia. Esto es lo q se llama Manejo Dietario.

En el siguiente experimento se ve en rosado los fibroblastos q tienen receptores para la LDL y con triangulitos los q no tienen (hipercolesterolemia familiar homocigota), si estos fibroblastos los ponemos en cultivo en presencia de LDL, vamos a ver q pasa en cada etapa (binding, internalizacion, hidrólisis, etc)

En el binding los con triangulo no se unen a la LDL porq no tienen receptor, en cambio los otros si.

Luego en la internalizacion, cuando pongo LDL en presencia de fibroblastos con receptores, la LDL es reconocida, atrapada e internalizada; en cambio el otro individuo no pq no tiene los receptores, aunque este en presencia de grandes concentraciones de LDL.

La hidrólisis, por supuesto q el tipo q unió e internalizó va a haber ruptura del ApoB, y el q no internalizó no va a romper ni el ApoB ni el colesterol.

Finalmente el colesterol q ingresa a la célula va a inhibir la HMGCoA reductasa, en cambio los fibroblastos q no tenían receptores, como no unió como no entró, no hay inhibición de la HMGCoA reductasa.

La hipercolesterolemia familiar por lo general se da a la forma heterocigota por lo q tiene solo la mitad de los receptores para la LDL, pero estos individuos q son homocigotos no tienen ningún receptor por lo q requieren de diálisis.
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