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DISCURSO

DEL

EXCMO. SR. D. ANGEL MARTIN MUNICIO

«PROYECCION BIOLOGICA DE LOS LIPIDOS»



Excmo. Sefior Presidente,
Excmos. Sefiores Académicos,
Sefioras, Sefiores,

Ya, cuando a falta de pocas semanas para esta ocasién solemne, feliz, y al
escribir estos renglones venia pensando en estas primeras palabras, al llegar
en mi meditacidon hasta este preciso momento adivinaba —sin duda— cémo ha-
brian de borbotear un conjunto de sentimientos. Sensaciones en las que se entre-
mezclan la ejemplar contemplacién de vidas consagradas a la ciencia con dia-
logos mudos entre recuerdos que pregonan la devocién a los maestros y la gra-
titud a las ensefianzas recibidas, que confunden también la alegria sincera por
vuestra magndnima propuesta y eleccién, la satisfaccién con que os agradezco
este privilegio con el afectivo y formal recuerdo de mi antecesor en esta Real
Academia.

De todos estos sentimientos, sin orden, profundos, deseo dejar constancia
entrafiable en este acto. Mas como la preceptiva invocacién al académico des-
aparecido hace siempre correr el riesgo de una fria interpretacién protocolaria,
yo quisiera —para evitarlo— dedicar al Profesor D. Gonzalo Ceballos la inves-
tigacion inédita que se recoge en este discurso con que hoy se transmite su
medalla.

Quisiera con ello hacer mas singular la continuidad y mds delicada esta
ofrenda, en la que incluimos una serie de resultados originales sobre Bioquimica
del desarrollo y metamorfosis de insectos. Porque fue la Entomologia la ciencia
en que el Profesor Ceballos desarrolld su triple actividad principal, y en sus
publicaciones pueden leerse afirmaciones tales que “... sus filogenias se discu-
ten...”, “... respecto a su filogenia, poco se puede decir...”, “... varios aspectos
morfolégicos confunden a los especialistas...”, ““... el concepto de especie es muy
confuso y difuso...”, como manifestaciones de una investigacién sistemdtica pura



que nos ofrecié el contrapunto de una concepcién bioldgica distinta, es cierto,
de la que hoy vais a escuchar, antecesora también en el tiempo a los desarrollos
moleculares, mas siempre trascendente porque el escudrifiamiento de la natu-
raleza fue hecho con solidez, seriedad, constancia y rigor cientfficos.

Su trabajo “Himendpteros de Espafia”, premiado en 1921 por esta Real Aca-
demia, supuso la iniciacién de un prolongado estudio sobre este orden, especial-
mente de la familia Icneumdnidos, que culminan en sus publicaciones “Las tribus
de los Himendpteros de Espaiia (1943) y “Catdlogo de los Himendpteros de Es-
pana” (1956), y que con el titulo “Consideraciones sobre el orden Hymenoptera
y su conocimiento en Espafia” resumid en el acto de su recepcién en esta Aca-
demia en 1962.

En 1917 se incorporé el Profesor Ceballos a la Secciéon de Entomologia del
Museo Nacional de Ciencias Naturales, y en 1941 fue Director fundador del
Instituto Espafiol de Entomologfa.

Y dejo adrede para el tercer lugar la mencién que sea el homenaje al ma-
gisterio de la ciencia que vive y que crea el Profesor Ceballos. Desde 1934, Pro-
fesor de Zoologfa y Entomologia de la Escuela Especial de Ingenieros de Montes,
labor plasmada en sus obras “Elementos de Entomologia General” y ‘“Zoologia
General”.

A su figura cientifica y humana sea dedicado, en este acto, el homenaje con
que veneramos su memoria.

Y bajo este recuerdo pasemos al tema de la recepcién:

PROYECCION BIOLOGICA DE LOS LIPIDOS



Formando parte de todos los organismos vivos se encuentra una notable
variedad de compuestos, conocidos bajo la denominacién de I{pidos —triglicé-
ridos, fosfolipidos y esteres de colesterol de modo mds importante—, que de
modo cuantitativo pueden llegar a representar hasta el cincuenta por ciento de
su peso y en cuya composicién participan universalmente los dcidos grasos.

A través de toda la escala filogenética va surgiendo una mayor complica-
cién en la visidén general de la biosintesis de los lipidos, especialmente de aque-
llos que cumplen en los organismos funciones reguladoras. Su funcién va a ser
multiple y trascendente, y en el orden estructural, una gran variedad de 4cidos
grasos exhibe una diferenciacién evolutiva.

Hace ya doscientos millones de afios (S. K. Das y R. S. Harris, Proc. int.
Ass. Dental Res., 67, 1966) que existian las estructuras de nuestros actuales
4cidos grasos. Lecitinas no se han detectado hasta el Pleistoceno, y en el mis-
mo periodo aparecen los esteres de colesterol; fosfatidiletanolamina se ha ais-
lado ya de fésiles 6seos de los periodos Creticeo y Jurdsico, pero la presencia
de 4cidos grasos en algas fésiles se remonta a los Cdmbrico y Precimbrico con
hasta varios miles de millones de afios de antigiiedad.

Presencia de lipidos en restos fésiles que va a plantear cuestiones generales
de evaluacion dificil; entre ellas, su origen en el fésil mismo y los posibles in-
tercambios con la roca matriz, as{ como las posibilidades que estas determina-
ciones ofrecen para caracterizar formas primitivas de vida y para contribuir al
mejor conocimiento de los esquemas evolutivos (J. M. Everts, A. R. Doberenz
y R. W. G. Wyckoff, Comp. Biochem. Physiol., 26, 955, 1968).

La materia orgdnica de los antiguos sedimentos, carente de dcidos grasos
ramificados, deriva de las algas verde-azules y ha sido preservada sin modifi-
caciones (P. L. Parker, Ch. van Baalen y L. Maurer, Science, 155, 707, 1967).
Los dcidos grasos ramificados isoprenoides (fitdnico -3,7,11,15-tetrametilhexade-
canoico; pristdnico -2,6,10,14-tetrametilpentadecanoico) tienen su origen en la
fraccidn de fitol de la clorofila biosintetizada en el Eoceno (I. MacLean, G. Eglin-
ton, K. Douraghi-Zadeh, R. G. Askman y S. N. Hooper, Nature, 218, 1019,
1968); origen establecido en la comparacién de la estereoquimica de los cen-
tros asimétricos de estos acidos presentes en los actuales animales marinos y te-
rrestres y en los procedentes de restos fdsiles de cincuenta a sesenta millones
de afios.

Acerca de los mecanismos de biosintesis, andlisis comparados de la distri-
bucién de deuterio en dcidos grasos procedentes de restos fésiles y del agua de
su entorno (G. Zborowski, L. Ponticorvo y D. Rittenberg, Proc. Nat. Acad.
Sci., 58, 1660, 1967), han permitido aportar pruebas de su constancia al menos
en los iltimos diez millones de afios.

Desde esta anonadante antigiiedad hemos de trasladarnos a la iniciacion del
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siglo actual para poder observar la plentitud de desarrollo del estudio de los
materiales orgédnicos constituyentes de los seres vivos. Materiales que se ha-
bifan venido aislando desde el siglo xviit —los 4dcidos tartarico, citrico, vrico,
etcétera— o sintetizando desde el siguiente XIX -—a partir de la obtencién de
la urea—. El 4cido oléico, por ejemplo, se descubre en 1815, pero su estructura
no se aclara hasta 1894. La naturaleza quimica de las grasas precedié en su
conocimiento al de proteinas e hidratos de carbono; en 1823, Chevreul esta-
blece que las grasas animales y vegetales son combinaciones de glicerina con
dcidos grasos, pero hasta los ultimos afios del siglo XIX y primeros del XX no
se conoce con Emil Fischer el engarzamiento peptidico de los aminoéacidos en
las moléculas de proteinas, y hasta los mismos afios permanece oscura la natu-
raleza quimica de los hidratos de carbono.

En 1812, Vauquelin anota la presencia de fésforo unido a las grasas de ce-
rebro; dato primero en la descripcién de uno de los grupos de lipidos cuya
caracterizacién y sintesis ha exigido un esfuerzo que se prolonga hasta nuestros
dias y que en 1916 hizo comentar a Levene cdmo para obtener una esfingomie-
lina en ciertas condiciones de pureza eran necesarias mas de treinta recrista-
lizaciones.

Mas al lado de estas simples observaciones quimicas, pudo va también en
el siglo pasado entreverse su proyeccién futura, de manera imprecisa ciertamen-
te y con lenguaje simbdlico, pero en 1884 (J. L. W. Thudichum, “A Treatise on
the Chemical Constitution of the Brain”, Balliere, Tindall and Cox, Londres,
1884) pudo ya insinuarse, “... tanto en animales como en plantas, los fosfatidos
son el centro, la vida y el alma quimica del bioplasma...”

Todo ello iba a desembocar, en su conjunto, a la definicién de los consti-
tuyentes quimicos participantes de los procesos fisiolégicos y, en su consecuen-
cia, los problemas de la fisiologia de las funciones orgdnicas o celulares huma-
nas, animales, vegetales y de microorganismos van a estar intimamente unidos
a problemas quimicos. Esta influencia va, en las dltimas décadas, a liberar a la
Biologfa de su confinamiento como ciencia tinicamente descriptiva.

De esta manera, la quimica de los lipidos va a suministrarnos en la actua-
lidad una gran variedad de acidos grasos, libres o insertados en un amplio y
diverso grupo de estructuras quimicas.

Esta diversidad estructural y la multiplicidad de tratamientos que van desde
la Quimica y la Quimica-Fisica a la Fisiologfa y la Patologia han sido capaces
de exhibir en los ultimos afios una extensién y una profundidad bien notorias.
Es cierto que casi lo mismo pudiera insinuarse de otras muy variadas facetas
del terreno bioquimico y no lo es menos que la naturaleza interdisciplinaria de
la evaluacién critica de los problemas bioldgicos es hoy una constante comiin
de todos ellos. Pero los lipidos, a pesar de la ventaja que pudiera haber su-
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puesto el mds anticipado conocimiento de su estructura, fueron quedando reza-
gados en la investigacién cientifica de la primera mitad del siglo actual. Los
métodos de andlisis y purificacidn, aplicables entonces a proteinas e hidratos de
carbono y sus productos de hidrélisis, no exhibian practicamente vigor en el
caso de los lipidos; la naturaleza compleja de sus mezclas no pedia resolverse
con el tecnicismo disponible.

Por ello, casi hasta la ultima década los lipidos han permanecido mds igno-
rados, mds inasequibles en sus tratamientos experimentales, mas desconocidos
en su significacién fisioldgica v, por ello, la transicién ha sido -—quizéd— mds
brusca v mds pronunciada estd siendo su incursién en el terreno bioldgico.

En la dilucidacién de sus estructuras, la enorme potencia de las ac-
tuales técnicas analiticas se une a la determinacion de las especies mo-
leculares individuales. Las moléculas de lipidos son capaces de exhibir
propiedades poco frecuentes.

Las relaciones de estas sustancias en la escala filogenética comien-
zan a ser tenidas en cuenta y se descubren caracteristicas estructura-
les definidoras de especies.

Sus transformaciones en la ontogénesis v en el desarrollo inician
su investigacion.

Los mecanismos de su digestién, transporte, metabolismo y regu-
lacién han sido profundamente estudiados en sus lineas generales.

El conocimiento de su asociacidn con las proteinas se ha potenciado
en miiltiples direcciones: v asi se penetra en la participacidn de las
lipoproteinas en los mecanismos de transporte v en la estructura de
biomembranas con su trascendente significado bioldgico. se conocen
actividades enzimaticas asociadas con esta interaccién v es necesario
atribuir al conjunto la especificidad propia de las proteinas.

Su intima relacidn con los fendmenos de aterosclerosis y alteracio-
nes coronarias ---cuva amplitud v repercusién no es menester subra-
yar— proyecta cada dia con mas vigor el interés de su estudio v la
importancia de los aspectos nutricionales.

Va sucediéndose el descubrimiento de alteraciones en las distintas
facetas de su metabolismo, muchas de ellas congénitas, v con sus ver-
siones genética, bioquimica v clinica enriquecen la Patologia Molecular.

Al resaltar de esta manera una serie de implicaciones en el ¢stado actual
de los lipidos, mads que hacer historia pretendemos que sirvan de hitos con que
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enmarcar la magnitud de su proyeccién; y ante la inadecuacién en este mo-
mento de un estudio profundo y particular, quisiéramos significar en su ampli-
tud la tendencia reunificadora de las ciencias fisicas y bioldgicas que en la tl-
tima década ha constituido uno de los mds acusados desarrollos cientificos. Esta
reunificacién, como consecuencia del progreso de la Ciencia, ha tenido lugar
a modo de un movimiento en espiral que, si bien acerca a estadios antiguos,
reaparecen enriquecidas las concepciones y muchas veces fundidas aquellas
otras que en su origen pudieron parecer contradictorias.

El interés que los quimicos y fisicos manifiestan por los sistemas bioldgi-
cos, la importancia que los quimicos puros conceden al estudio de las molécu-
las bioldgicas; y, frente a ello, la necesidad de los bi6logos por la utilizacién de
los métodos quimicos y quimico-fisicos y el convencimiento de que el progreso
en numerosos campos de la Biologia depende de los tratamientos moleculares
fisicos y quimicos, son hechos indudables que subyacen a esta tendencia uni-
ficadora y que otorga a la Biologia en general su extraordinario auge.

Es cierto que conveniencias administrativas o pedagdgicas puedan definir
el criterio de que los microbidlogos utilizan microorganismos en su investiga-
cién, los botanicos, plantas, y virus, los virélogos. Pero mucho mds importante
que este objeto es el tipo de tratamientos con que nos enfrentamos con los pro-
blemas cientificos; tratamientos de los diferentes organismos vivos que van
desde el nivel de poblaciones al de moléculas, pasando por individuos, érganos,
tejidos y células. Y son todos estos niveles los que van a servirnos para nues-
tro enfrentamiento con la proyeccién biolégica de los lipidos y a la vez para
meditar en la naturaleza biolégica de la mayoria de los problemas bésicos que
hoy nos afectan, y también para pregonar que la reciente y actual investigacién
biolégica, en su enorme potencia, ha borrado su anterior falta de desarrollo,
que ha sido definida como uno de los mas cruciales errores en la historia de
la humanidad (“Science and the future of the mankind”, ed. H. Boyko, W. Junk,
Pub., La Haya, 1964).

Mas si hace unos momentos contempldbamos un vacio escalofriante, geo-
légico, desde la aparicién de los dcidos grasos en la tierra, y ain podemos sen-
tirlo al considerar la variacién en la acumulacién de un conocimiento cientifico
superior desde que hace seis mil afios emergieron las primeras civilizaciones
Neoliticas del Mediterrdneo, no deja de ser menos grandiosa la previsién —por
incégnita y por fascinante— de lo que en las épocas venideras puede llegar a
ser la ultra-Biologia (“Personal Knowledge. Towards a post-critical Philosophy”,
M. Polanyi, Chicago, 1958), extrapolacion dltima de la Biologfa, contemplada
desde nuestro iltimo cuarto de siglo.

En este corto tiempo, mds o menos el medio por ciento de la vida civili-
zada del hombre, el avance triunfal de la Biologia quizd sélo tenga parangdn
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en la Fisica Nuclear y, como ésta, se enfrenta con valores espirituales cuyo
predicamiento no reconoce, porque la ciencia actual no ve fronteras ni limita-
ciones a su actividad.

En este avance, la Biologia no se contenta con la comprensién de la vida,
no la respeta y desea alterarla; conserva el mismo paralelismo con la Fisica
Nuclear en su balance de beneficios reales y peligros potenciales portentosos.
Peligros que no cuesta mucho vislumbrar (“The Scientific Conscience”, C. Ro-
berts, Ed. G. Braziller, N. Y., 1967) en la reduccién del concepto de vida a una
serie de abstraciones quimicas, ffsicas y matemadticas, en el ultimo control de
nuestro destino fisico por la regulacién artificial de la distribucién de genes
humanos y en la sobreestimacién del valor dltimo de la Biologia, con la consi-
guiente degradacién de los ideales humanisticos. Beneficios en la realidad del
descubrimiento de nuevos hechos y generalizaciones bioldgicas, en una mejor
comprensiéon de los fendmenos vitales con su papel definitivo en la mejora del
bienestar humano, en el alivio del sufrimiento y la privacién a través del pro-
greso de la Medicina v la Agricultura.

Los lipidos, como las mds importantes moléculas bioldgicas, van a partici-
par de estas dos proyecciones. Contribuirdn, no cabe duda. a elaborar la idea
de vida como expresidon de las propiedades de la materia en un estado fisico
particular y a expresar este estado por leyes matemdticas; pero salvaudo lo
que de incompatibilidad pueda existir entre progreso cientifico y humano, la
previsién de progreso v beneficio cientificos ofrece para la Biologia de los lipi-
dos una perspectiva llena de oportunidades y, entre otras, se interrelacionardn
las manifestaciones clinicas de sus multiples v variadas disfunciones con Ia
Bioquimica de sus fundamentos y las causas de su origen.

Esta evolucidon en el significado general de los lipidos en Biologia, ha veni-
do concretdndose en los organismos animales v vegetales en toda una ordena-
cién funcional que trata de conjugarse con sus complejas estructuras. Algunas
se acumulan en las células de organismos uni- y multicelulares, fruto de una
produccién excesiva, y sirven de reserva energética. Reserva que cualitativa v
cuantitativamente va a variar con el estado fisioldgico del organismo en general
o del érgano en particular y, asi, se incrementan de modo notable en procesos
particulares de ciertas especies como hibernacién, migraciones. etc.

Otras estructuras lipidicas son esenciales a la integridad estructural y acti-
vidades metabdlicas de las membranas celulares y de las membranas de las par-
ticulas celulares —mitocondrias, cloroplastos, etc.— v la naturaleza de los lipi-
dos influencia las propiedades de permeabilidad v transporte v suministra a las

9



proteinas la configuracién que exige su actividad catalitica. La participacién de
los lipidos en la estructura y funcién mitocondriales adquiere especial relieve
en el transporte biolégico de la energfa. Los cambios en Jos lfpidos de la super-
ficie de las membranas llegan a afectar la morfologia viral. Muchas de las pro-
piedades bioldgicas de las membranas pueden interpretarse en términos de la
quimica y la fisica de los lipidos e incluso distintos modelos de membrana sir-
ven para correlacionar las propiedades de las membranas naturales con la con-
ducta de los lipidos puros (G. Sessa y G. Weissmann, . Lipid Res., 9, 310, 1968),
pero ninguno de ellos es capaz ain de explicar todos los aspectos conocidos.
Y como dato de actualidad, los aloantigenos, implicados en los problemas de
la histocompatibilidad, que incitan una respuesta inmune cuando se transfieren
dentro de las especies, estan localizados en la superficie de las membranas bajo
la forma de complejos lipoprotéicos insolubles (L. A. Manson, C. A. Hickey y
J. Palm, “H-2-alloantigen content of surface membrane of mouse cells, en “Bio-
logical properties of the mammalian surface membrane”, ed. L. A. Manson,
Wistar Inst. Symp. Monograph, nam. 8, pag. 93, 1968).

El problema de las membranas bioldgicas, las relaciones entre su estructura
y funcién, constituyen hoy y posiblemente por bastante tiempo una de las cues-
tiones de mds dificil tratamiento de la Biologia Molecular; biogénesis de estas
membranas que habra de ir ligada a la dindmica de los fosfolipidos en su seno.
Y cuando se llegue a definir la relacién a nivel molecular de la estructura y fun-
cién de las membranas, tendremos en nuestras manos —como ha dicho Britton
Chance (Proceedings of Sigrid Jusélius Foundation Symposium on “Regulatory
Functions of Biological Membranes”, Helsinki, 1967)— Ia solucién de los pro-
blemas de la bioenergética, la electrofisiologia, la reproduccién, el crecimiento
y la funcién mental.

Otro grupo de lipidos cumple diversas funciones metabdlicas especificas, co-
nocidas en algunos casos, pero atun desconocidas en la mayoria; ciertas enzimas
exigen la presencia de lipidos definidos para su actividad, se ha averiguado su
funcién transportadora en el plasma, cada dia se conoce con mdis detalle la
contribucién de los lipidos en la secuencia de la coagulacién y su papel en algu-
nas reacciones inmunolégicas; pero a pesar de la abundancia de lipidos en el
tejido nervioso, no ha podido correlacionarse su presencia individual con la
realizacién de funciones especificas.

Si bien —como ya se ha sefialado— los lipidos figuran entre los primeros
productos naturales examinados (M. E. Chevreul, “Recherches chimiques sur
les corps gras d'origine animale”, Levrault, Paris, 1823), el reconocimiento del
significado de los constituyentes cuantitativamente menores y todo el reciente
florecimiento de la bioquimica de los lipidos ha sido posible merced al desarro-
llo de un elevado grado de tecnicismo en su metodologia experimental; tecni-
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cismo desarrollado unas veces para la propia resolucion de estos problemas y
otras utilizando adecuaciones para la aplicacién particular de métodos mas ge-
nerales.

Muchos tipos de NUEVAS TECNICAS se vienen utilizando para la separacién
de lipidos de mezclas complejas, caso muy general en este campo.

Como quiera que gran parte de los lipidos se encuentran bajo la forma com-
pleja de lipoproteinas, la separacién de éstas serd previa en ciertos casos al
conocimiento de sus componentes lipidicos. Separacion que se lleva a cabo por
sedimentacién diferencial, reflejo de las diferentes densidades de los compo-
nentes, atendiendo a una flotacién distinta en una solucién de densidad uni-
forme, a una separacién en zonas isopicnicas con un gradiente de densidad del
disolvente o a una combinacién de ambos (N. G. Anderson, A. I. Lansing, I. Lie-
berman, C. T. Rankin y H. Elrod, en “Biological Properties of the Mammalian
Surface Membrane”, ed. L. A. Manson, Wistar Inst. Symp. Monograph, nim. 8,
pagina 23, 1968). La importancia bioquimica y clinica de este tipo de macro-
moléculas, con sus especiales caracteristicas fisicas, ha llevado a un conoci-
miento cada vez mds preciso de su distribucion en suero y de sus variaciones
bajo influencias diversas. Debido en muy gran parte a limitaciones técnicas, la
separacién en la ultracentrifuga de las lipoproteinas se ha llevado a cabo en
zonas concretas de intervalos de S, Sin embargo, cada una de estas porciones
supone un espectro continuo de particulas a base de diferencias en tamarfio,
peso molecular y densidad y el conocimiento de la distribucién de las particulas
exige un especial procesamiento de datos; con la utilizacién de los ordenado-
res, los resultados analiticos serdn enteramente reales y mas aprovechables en
la interpretacién de las variaciones patoldgicas, cuyo fundamento reside algu-
nas veces en las interrelaciones entre clases de lipoproteinas.

Esta utilizacién de los ordenadores analégicos o digitales no es sino un ejem-
plo de su cada vez mds amplio empleo en cuestiones bioquimicas, simulacién
de sistemas enzimaticos, evolucién con el tiempo de reacciones bioquimicas re-
solviendo de modo simultdneo gran numero de ecuaciones diferenciales de la
variacién de concentracién en funcién del tiempo, mecanismos de control de
procesos metabdlicos complejos que abren un drea nueva al estudio de la regu-
lacién bioquimica, etc. En el caso de organismos vivos sencillos, cuyas trans-
formaciones bioquimicas suponen un relativamente pequefo nimero de siste-
mas enzimdticos, es posible una representacién completa de su metabolismo
que habrd de incluir la sintesis y degradacién de proteinas, la regulacién gené-
tica, la cinética enzimdtica del transporte a través de las membranas. Esta inte-
gracién de los fenémenos bioquimicos vitales conducird al diseio de modelos
para la experimentacién bioquimica y serd de gran utilidad en casos —micro-
organismos, por ejemplo— en que la modificacién de las actividades metabd-
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licas, de los sustratos, de la induccién, de la represidn, etc. puede conducir a
la acumulacién de sustancias, aminodcidos, azicares, vitaminas, etc. de impor-
tancia nutritiva.

Cada una de estas fracciones de lipoproteinas puede ser extraida con dis-
tintos sistemas de disolventes organicos seglin los procedimientos generales de
aislamiento de lipidos a partir de los mas diversos sistemas bioldgicos. Los ex-
tractos complejos de lipidos, a partir de lipoproteinas o de cualquier otro ori-
gen, pueden fraccionarse e incluso analizarse como tal mezcla por espectros-
copia infrarroja, que va a permitir estimar la cantidad de lpidos totales y la
participacién en ella de 4cidos grasos esterificados totales, fosfolipidos y coles-
terol total (N. K. Freeman, An. N. Y. Acad. Sci., 69, 131, 1957; I. Lipid Res., 5,
236, 1964), con un tres por ciento maximo de error en relacién a la determina-
ci6én gravimétrica.

Las mezclas complejas de lipidos se fraccionan de modo fundamental ha-
ciendo uso de técnicas cromatogrificas en columna y preparativa en capa fina,
utilizando una diversidad de adsorbentes, sistemas de desarrollo v reveladores.
Ello va a permitir la separacidn no sélo de las distintas clases de lipidos -——mono,
di y triglicéridos, dcidos grasos libres, fosfolipidos, colesterol, esteres de coles-
terol, etc.—, sino de las familias de componentes de algunas de ellas —fosfatidil-
colina, -etanolamina, -serina, lisoderivados, esfingomielinas, gangliésidos, etc.—
e incluso llegar a la ulterior separacién de éstas de acuerdo con la existencia
de formas isomeras -—1,2 y 1,3-diglicéridos, isdbmeros cis-trans, etc.— o con la
naturaleza y posicién de los 4cidos grasos —trioleina, trilinoleina, 1-olecdies-
tearina, l-estearodioleina, 2-oleodiestearina, etc.—.

La naturaleza de las mezclas de dcidos grasos integrados en la estructura
de estos constituyentes lipidicos ha podido reconocerse en muchos casos por
simple cromatografia en fase de vapor. Técnica ésta que viene contribuyendo
de modo extraordinario al estudio de los lipidos, bien aislada o en conjuncién
con procedimientos espectroscopicos: wultravioleta, con el conocimiento de los
enlaces conjugados no saturados, la diferencia de isdmeros geométricos, la pre-
sencia de enlaces acetilénicos; infrarrojo, con sus posibilidades de examen en
estado sélido, en solucidn, liquido y vapor, suministra una gran cantidad de
informacién adicional como grupos carboxilo y ester, ramificaciones, fosfode-
rivados, polimorfismo, etc.; resonancia magnética nuclear de alta resolucién
que caracteriza alcoholes alifiticos, longitud de las cadenas, ramificaciones, es-
tructuras ciclicas en los dcidos grasos, etc. y que ademads suministra datos en el
estudio de las asociaciones moleculares en las membranas celulares y estruc-
turas de lipoproteinas; de masas, cuya potencialidad enorme, atin en desarro-
llo, viene permitiendo la dilucidacién de nuevas estructuras de interés biol6gico.

Los estudios de difraccion de rayos X se han utilizado para observar la dis-
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posicién molecular de los lipidos y el conocimiento de su estereoquimica y de
las formas polimérficas, as{ como de las estructuras de lipoproteinas de mem-
branas.

La aplicacién de esta metodologia ha permitido en los dltimos afos el co-
nocimiento de nuevas estructuras lipidicas y el singular avance de la Bioqui-
mica y la Biofisica de los lipidos. En el primer aspecto valga la simple mencién
de los acidos ciclopropanicos bacterianos (E. Lederer, Proc. VI Int. Cong.
Biochem., 63, 1964), de protozoos (H. Meyer y G. G. Holz, /. Biol. Chem., 241,
5000, 1966) y plantas superiores {A. R. Johnson, Lipids, 2, 308, 1967); los nue-
vos sulfolipidos microbianos y de protozoos (G. L. Mayers y T. H. Haines,
Biochemistry, 6, 1665, 1967); el lipido carcinogénico, carcinolipina, que estimula
la sintesis de proteinas, identificado como 14-metil-hexadecanoato de coleste-
rilo (J. Hradec y L. Dolejs, Biochem. ]., 107, 129, 1968); los fosfolipidos renales
que unidos a P-hidroxiaminodcidos inhiben la produccién de angiotensina (S. Sen,
R. R. Smeby y F. M. Bumpus, Biochemistry, 6, 1572, 1967), etc.

Pero con frecuencia, las distintas clases de lipidos que integran su clasifica-
cién constituyen verdaderas familias de compuestos resultantes de la variacién
individual de los 4cidos grasos, mas complejas a medida que aumenta el ni-
mero de 4cidos grasos en las estructuras.

El estudio de la distribucién posicional de los dcidos grasos o, con mds pro-
fundidad ain, de las denominadas especies moleculares individuales, poseen,
de un lado, la interesante metodologia experimental para su averiguacién y, de
otro, la interpretacién bioquimica de los resultados, hoy en sus comienzos.

Diversos métodos cromatograficos sobre dcido silicico han permitido la se-
paracién parcial de LECITINAS y CEFALINAS (D. N. Rhodes y C. H. Lea, II In:.
Conf. Biochem. Prob. Lipids, 73, 1955; P. M. Harris, D. S. Robinson y G. Getz,
Nature, 188, 742, 1960; E. Baer, D. Buchnea y T. Graf, Can. J. Biochem., 38,
853, 1960), LisoLeciTINAS (G. H. de Haas y L. L. M. van Deenen, Biochim.
Biophys. Acta, 106, 315, 1965), PLASMALOGENOS (P. M. Harris, D. S. Robinson
y G. Getz, Nature, 188, 742, 1960; O. Renkonen, Acta Chem. Scand., 17, 1925,
1963), ESFINGOMIELINAS (P. D. S. Wood y S. Holton, Proc. Soc. Exptl. Biol.
Med., 115, 990, 1964), cEREBROSIDOS (O. M. Young y J. N. Kanfer, J. Chroma-
tog., 19, 611, 1965), cEraMIDAS (E. Svennerholm y L. Svennerholm, Biochim.
Biophys. Acta, 70, 432, 1963), SULFATIDOS (H. Wagner, L. Hérhammer y P. Wolff,
Biochem. Z., 334, 175, 1961); métodos basados en la distinta resultante adsor-
cién como consecuencia de las variaciones de polaridad y tamafio molecular de
los é4cidos grasos.

Los procedimientos cromatograficos con argentacién o mercuriacién previas
permiten la separacién de especies moleculares de acuerdo con el grado y el
tipo de insaturacién (D. de Vries, Chem. & Ind., 1049, 1962; C. B. Barret,

13



M. S. |]. Dallas y F. B. Padley, Chem. & Ind., 1050, 1962) y aplicado sobre todo
a LECITINAS (H. P. Kaufmann, H. Wessels y C. Bondopadhyaya, Fette, Seifen,
Anstrichmittel, 65, 543, 1963; M. L. Blank, L. ]J. Nutter y O. S, Privett, Lipids,
1, 132, 1966; L. M. G. van Golde, R. F. A. Zwaal y L. L. M. van Deencn,
Konink. Ned. Akad. Wetenschap. Proc., B68, 255, 1965; G. A. E. Arvidson,
]. Lipid Research, 6, 574, 1965), CEFALINAS (S. M. Hopkins, G. Sheehan y R. L.
Lyman, Biochim. Biophys. Acta, 164, 272, 1968) y FOSFATIDILGLICEROL (F. Ha-
verkate y L. L. M, van Deenen, Biochim. Biophys. Acta, 106, 78, 1965).

Para lograr el fraccionamiento de las especies moleculares, pueden somete:se
los lipidos a distintos tratamientos quimicos, ozonolisis y defosforilacién de
modo mds importante. La ozonolisis reductora de lecitinas conduce a tres nue-
vos subgrupos (O. S. Privett y M. L. Blank, J. Am. Oil Chemist’s Soc., 40, 70,
1963; C. F. Wurster y |. H. Copenhaver, Biochim. Biophys. Acta, 98, 351, 1965)
en los que las cadenas no saturadas se convierten en aldehidos cuyo grupo for-
milo corresponde al primer carbono olefinico, pudiendo separarse entre si y
del material de origen.

La conversién de glicerofosfiatidos en acetatos de diglicéridos (O. Renko-
nen, Acta Chem. Scand., 18, 271, 1964; Proc. VI Int. Cong. Biochem., New
York, 1964; Biochim. Biophys. Acta, 125, 288, 1966) por hidrélisis con fosfo-
lipasa C de Bacillus cereus o Clostridium welchii y ulterior acetilacién (O. Ren-
konen, J. Am. Oil Chemists'Soc., 42, 298, 1965) facilita el ulterior fracciona-
miento, incluso de sus plasmalégenos y alcoxiderivados (O. Renkonen, S. Luis-
vaara y A. Miettinen, Ann. Med. Exptl. Biol. Fenniae, 43, 200, 1965). Esta mds
facil separaciéon de las diferentes especies moleculares como derivados de fos-
folipidos no polares con relacién a las moléculas originales se ha extendido a
fosfatidatos de dimetilo (C. F. Wurster y J. H. Copenhaver, Lipids. 1, 422, 1966)
y diglicéridos libres (L. M. G. van Golde, R. F. A. Zwaal y L. L M. van Deenen,
Proc. Koninkl. Ned. Akad. Wetenschap. Proc., B68, 255, 1965) y tritilados (E. V.
Dyatlovitskaya, V. 1. Volkova y L. D. Bergelson, Bull. Acad. Sci. USSR, Div.
Chem. Sci., 946, 1966).

En la actualidad, la separacién de especies moleculares de fosfatidos estd
siendo objeto de la introduccién de nuevos tipos de métodos basados en hidré-
lisis relativas.

La hidrélisis parcial acida (H. Debuch, Z. physiol. Chem., 304, 109, 1956)
y alcalina (D. J. Hanahan y R. Watts, J. biol. Chem., 236, PC59, 1961; O. Ren-
konen, Acta. Chem. Scand., 16, 1.288, 1962; 17, 275, 1963; 17, 634, 1925, 1963
G. B. Ansell y S. Spanner, ]J. Neurochem., 10, 941, 1963) suministran productos
de mds ficil separaci6én que los de partida.

Pero donde alcanzan los métodos de hidrdlisis selectiva su mayor versatili-
dad y significado es en la aplicacién de la especificidad de las reacciones enzi-
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maticas, que permiten la distincién de diferentes especies de fosfatidilcolinas.
La accidn de fosfolipasa A de Crotalus adamanteus sobre lecitinas (J. H. Moore
y D. L. Williams, Biochim. Biophys. Acta, 84, 41, 1964; L. J. Nutter y D. S.
Privett, Lipids, 1, 258, 1966; O. Renkonen, Lipids, 3, 191, 1968) da lugar a
lisolecitinas, 4dcidos grasos libres y una fraccidén de lecitina inalterada, cuya com-
posicién se determina a diferentes grados de hidrdlisis. Ello ha conducido a
definir un orden de hidrélisis que va desde la mdxima facilidad de ataque en
lecitinas a-no saturadas 3-saturadas hasta la exhibicién de la mayor resistencia
por parte de las lecitinas «,3-saturadas. La fosfolipasa C de Clostridium welchii
(E. Graf y Y. Stein, Biochim. Biophys. Acta, 116, 166, 1966) escinde las lecitinas
a una velocidad de hidrélisis que aumenta con la saturacién del 4dcido graso
de la 3-posicién, hecho basado en la diferente estructura de agregacién que se
logra en funcién de la concentracién de las especies moleculares individuales.

Haciendo uso de la especificidad de la fosfolipasa A de venenos de serpiente,
se han determinado las distribuciones posicionales de los dcidos grasos de toda
una serie de fosfolipidos de Mycobacteria (H. Okuyama, T. Kankura y S. No-
jima, J. Biochem., 61, 732, 1967).

La estructura molecular de los triglicéridos, es decir, su andlisis estereoes-
pecifico, con la determinacién de la composicién de acidos grasos en las posi-
ciones 1, 2 y 3, puede resolverse por diversos procedimientos. La degradacién
de los triglicéridos por medio de lipasa pancredtica conduce a un «,3-diglicérido
racémico que se convierte en un fosfo-derivado, con posterioridad resuelto por
fosfolipasa A (H. Brockerhoff, /. Lipid Res., 6, 10, 1965). La fosforilacién de la
mezcla de 1,2- y 2,3- diglicéridos puede realizarse por ATP en presencia de la
diglicérido-quinasa de E. Coli, que suministra un dcido fosfatidico tan sélo a
partir del 1,2-diglicérido; este dcido fosfatidico contiene los 4cidos grasos ori-
ginales de las posiciones 1 y 2 de los triglicéridos. Si la accion de la lipasa pan-
creética continda sobre los 1,2- y 2,3- diglicéridos, se obtiene el 2-monoglicéridn;
la diferencia entre la composicién en dcidos grasos del dacido fosfatidico y la
del monoglicérido hace referencia a la composicién de la posicidon 1 (P. M.
Slakey y W. E. M. Lands, Lipids, 3, 30, 1968).

La especial naturaleza de los 4cidos grasos de los triglicéridos de ciertos
origenes fuertemente no saturados impide la accién de la lipasa pancredtica. De
otro lado, los métodos anteriores no determinan directamente los dcidos grasos
de la posicién 3. El primer problema se ha resuelto mediante la preparacion de
los @,3-diglicéridos por métodos quimices (M. Yurkowski v H. Brockerhoff,
Biochim. Biophys. Acta, 125, 55, 1966). La determinacién directa de la posicidn
3 hace uso de la hidrélisis del acido graso de la posicién 1 de un L-2-fosfatidico
por fosfolipasa A (G. H. de Haas v L. L. M. van Deenen, Biochim. Biophys.
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Acta, 84, 469, 1964); el L-2-fosfatidico resulta, a su vez, del triglicérido via
1,3-diglicérido (H. Brockerhoff, J. Lipid Res., 8, 167, 1967).

La separacidn previa de las especies moleculares permite conocer la distri-
bucién de sus acidos grasos en cada una de las posiciones.

La distribucién posicional de los dcidos grasos en los triglicéridos expresa
una indudable tendencia al establecimiento de esquemas determinados, cuyo
principio regulador no pasa atin de la mera especulacion (H. Brockerhoff, Comp.
Biochem. Physiol., 19, 1, 1966).

Parece ser que la esterificacién de los acidos grasos en cada posicion pro-
cede con una especificidad que no se correlaciona con la compesicién de otras
posiciones de la molécula.

La abundancia relativa de las diferentes especies de triglicéridos del higado
estd relacionada, en parte, con la composicién de los 1,2-diglicéridos constitu-
yentes de las lecitinas del mismo tejido.

Casi todos los triglicéridos animales se ajustan a reglas generales, corres-
pondiendo al mismo proceso de biosintesis via dcido fosfatidico, habiéndouse
establecido generalizaciones para mamiferos, peces, aves, invertebrados, anfibios
y reptiles (H. Brockerhoff, R. J. Hoyle, P. C. Hwang y C. Litchfield, Lipids, 3,
24, 1968).

En los triglicéridos de depdsito de ratas, los 4cidos monoenoicos 20:1 y 22:1
se acumulan en las posiciones 1 y 3, y los dcidos polienoicos en la posicién 3
en un esquema similar al de los mamiferos marinos.

Es un hecho notable la averiguacién de que todos los isémeros de un grupo
de 4cidos presentan diferentes esquemas de distribucién; los isémeros no sa-
turados en 9 se acumulan, en general, en la posicién 2. En los triglicéridos, el
origen del dcido parece gobernar la direccidn de su insercién en la molécula
y asi los 4cidos exdgenos se incorporan en las posiciones 1 y 3 (H. Brockerhoff
y R. G. Ackman, J. Lipid Res., 8, 661, 1967).

Los 4cidos grasos saturados y los 4cidos polienoicos manifiestan una gran
regularidad en su distribucidn en los triglicéridos; en cambio, los monoenoicos
en 9(16:1), 9(18:1) y 11(18:1) muestran una gran variabilidad en su distribu-
cién que se ha relacionado con la funcién de la deshidrogenacién en 9,10 en
el mantenimiento de las caracteristicas fisicas de la molécula. Ante la abun-
dante presencia de acidos polienoicos se puede inhibir esta reaccién de deshi-
drogenacién (R. R. Brenner y R. O. Peluffo, J. biol. Chem., 241, 5.213, 1966) e
impedir la presencia de los dcidos mono no-saturados en la molécula.

La determinacién de la distribucién posicional en los glicerofosfolipidos de
cerebro (H. Yabuuchi y J. S. O'Brien, J. Lipid Res., 9, 65, 1968) y, en particular,
de las membranas mitocondriales, tiene una especial importancia en el estudio
de las interacciones lipido-proteina en las lipoproteinas de biomembranas.
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Importantes diferencias cuali y cuantitativas se han observado en lecitinas
de distintos 6rganos de mamiferos.

El impacto mds inmediato de las anteriores concepciones y de sus trata-
mientos en el orden bioldgico viene siendo la investigacion de su presencia y
evolucion en los organismos vivos y la correlacion de las informaciones ob-
tenidas.

La amplia y extensa distribucién de aminodcidos, azicares y bases nitroge-
nadas no sirve para establecer relaciones filogenéticas entre las especies. No
sucede lo mismo con los lipidos y sobre todo con ciertos dcidos grasos no sa-
turados, poli-no saturados de modo mds importante, que sirven poderosamente
para establecer relaciones filogenéticas. La capacidad de sintesis de 4cidos gra-
sos, el conocimiento de las etapas de biosintesis con la utilizacién de 4cidos
grasos exdgenos isotépicamente marcados, puede servir de base al estableci-
miento de relaciones entre las especies al poderse detectar la aparicién en la
escala evolutiva del momento en que comenzd a ser posible la biosintesis “de
novo” en la célula. En este sentido, determinadas caracteristicas metabdlicas
especificas sirven para caracterizar clases o especies. Asi, en los rumiantes los
4cidos grasos no saturados de la dieta resultan hidrogenados parcialmente,
dando lugar a isdmeros posicionales “trans” que no existen en la naturaleza en
otras localizaciones.

Al comparar las estructuras de los dcidos grasos en los organismos vivos se
observa como hecho general una simplificacion en la composicién de dcidos
grasos al pasar de las mds sencillas a las mds organizadas formas de vida, con
arreglo, pues, a un cierto desarrollo evolutivo (T. P. Hilditch y J. A. Lovern,
Nature, 137, 478, 1936).

Dentro del mismo organismo y aun dentro del mismo tejido se encuentran
amplias diferencias en la composicién de dcidos grasos de diferentes tipos de
lipidos. Asi, mientras los triglicéridos presentan una especificidad de especie
—iguales los 4cidos grasos de los distintos 6rganos de la misma especie—, los
fosfolipidos exhiben una especificidad de drgano -—iguales los dcidos grasos
de los mismos 6rganos de distintas especies—.

Los fosfolipidos contienen por lo general mayor porcentaje de acidos gra-
sos superiores que los que poseen los glicéridos. Las ceras vegetales poseen los
mayores saturados en tanto que glicéridos y fosfolipidos son, por lo general,
ricos en oléico y linoléico.

Ademds, la existencia de un proceso fisiologico determinado puede reque-
rir de modo imprescindible la necesaria presencia de un cierto dcido graso —dci-
do linolénico, por ejemplo, para los procesos fotosintéticos—, sin que ello for-
zosamente implique la obligatoriedad del proceso ante la presencia del édcido
graso.
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Del conjunto de acidos grasos, son los poli-no saturados uno de los tipos
capaces de establecer criterios de diferenciacién mds notables.

En general, los LfPIDOS DE LAS BACTERIAS se caracterizan por la existencia
de 4cidos grasos que no se encuentran en algas, hongos y protozoos. Las bacte-
rias, incluidas las bacterias fotosintéticas, no son capaces de biosintetizar 4ci-
dos grasos poli-no saturados; no obstante, se han descrito muy escasas excep-
ciones a esta norma general ante la presencia de 4cido linoléico en Rhodopseu-
domonas particilis (A. R. Hands y W. Bartley, Biochem. ]., 84, 238, 1362) y
un C 20:4 en Sarcina lutea (C. K. Huston y P. W. Albro, J. Bacteriol., 88, 425,
1964).

Mayores discrepancias se presentan en las algas verde-azules, sobre todo
en lo que se refiere a la presencia de acido linolénico y a sus actividades foto-
sintéticas. La presencia de este dcido se atribuyd en principio a la existencia
de membranas de cloroplastos; sin embargo, ha podido comprobarse que, aun
en ausencia de cloroplastos, el dcido linolénico puede estar presente (R. W. Hol-
ton, H. H. Blecker y M. Onore, Phytochem., 3, 595, 1964) o no (E. Levin,
W. J. Lennarz y K. Bloch, Biochim. Biophys. Acta, 84, 471, 1964). Anacystis
nidulans, un alga unicelular, sintetiza dcido linoléico, pero no otros dcidos poli-
no saturados. Algas filamentosas verde-azules superiores sintetizan icidos po-
lienoicos y del tipo w3, pero no del w6, los cuales estin presentes en las algas
rojas y persisten en las verdes y pardas (E. Klenk y H. Pfluger, Z. physiol.
Chem., 335, 53, 1963).

En ALGAS SUPERIORES, HONGOS Y PROT0Z0OS se ha detectado toda una serie
de poli-no saturados esterificados, abundando sobre todo en los lipidos pola-
res, de igual manera que ocurre en los mamiferos, si bien sean poseedores de
funciones especificas poco definidas.

Los hongos son poseedores de una mayor variedad, con predominio de
C 18:2, frente a la mezcla mas rica de poli-no saturados presentes en las algas
y una posicién intermedia en los protozoos. En los distintos 6rdenes de pro-
tozoos se presentan ciertas diferencias; ciliados y flagelados carecen o son es-
casos en acidos grasos de 20C, en tanto que las amebas no poseen poli-no
saturados de 18C. Es manifiesto, pues, como al aumentar la especializacién en
el modo de vida se restringen las posibilidades de biosintesis de dcidos grasos.

El anélisis detallado de estos acidos ha permitido establecer relaciones filo-
genéticas (E. D. Korn, C. L. Greenblatt y A. M. Lees, J. Lipid Res., 6, 43, 1965.
R. Shaw, Biochim. Biophys. Acta, 98, 230, 1965; Comp. Biochem. Physiol., 18,
325, 1966. R. Shaw, “Polyunsaturated Fatty Acids of Microorganisms”, en Adv.
Lipid Res., 4, 107, 1966) como las que figuran a continuacién con expresion
de algunas conexiones entre 4cidos polienoicos.
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ALGAS ZOOFLAGELADOS HONGOS

Todos estos dcidos miiltiplemente no saturados son de 16, 18 y 20 dtomos
de carbono con 2-6 dobles enlaces localizados en distintas posiciones de la
cadena y cuyas especiales estructuras quimicas son responsables de funciones
concretas. La atribucién al 4cido a-linolénico y otros poli-no saturados de
una funcién general en el desprendimiento de oxigeno (J. Erwin y K. Bloch,
Science, 143, 1006, 1964) ha quedado en entredicho al observarse que ciertas
algas con aparato fotosintético no poseen ni son capaces de biosintetizar ®-lino-
lénico ni otros poli-no saturados (R. W. Holton, H. H. Blecker y M. Onore,
Phytochem., 3, 595, 1964). Las excepciones son, sin embargo, escasas y se en-
cuadran en los érdenes mds primitivos capaces de llevar a cabo el proceso fo-
tosintético en ausencia del dcido a-linolénico, esencial, por otro lado, en algas
superiores y plantas. El dcido y-linolénico participa —de igual manera que en
los organismos animales— en el metabolismo energético dependiente de la fos-
forilacién oxidativa (D. Hulanicka, J. Erwin y K. Bloch, J. Biol. Chem., 239,
2778, 1964) y se concentra de modo singular en los fosfolipidos. En algunos
hongos, el icido «-linolénico juega un papel especial en el mecanismo de re-
produccién (R. Shaw, Nature, 213, 86, 1967). Otras funciones de los protistas en
que estd implicada la participacién de los dcidos grasos multiplemente no satu-
rados del tipo w6 es el control de la permeabilidad de las membranas y la oxi-
dacién del colesterol.
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De todas maneras, en el establecimiento de relaciones entre la existencia de
estructuras definidas de dcidos grasos y sus especies de origen, es forzoso eli-
minar la influencia ambiental; en caso contrario, la posibilidad existe de va-
riaciones considerables aun entre individuos de las mismas especies. Asi, las
condiciones de cultivo de microorganismos, pH, oxigenacién y composicién del
medio, afectan la composicién y el rendimiento de los lipidos (V. A. Knivett
y J. Cullen, Biochem. J., 94, 36P, 1965. J. H. Law, H. Zalkin y T. Kaneshiro,
Biochim. Biophys. Acta, 70, 143, 1963). En ciertos casos, el estado de creci-
miento del organismo es un factor esencial en la distribucién de los écidos
grasos. En mutantes de E. coli auxdtrofos de lisina se ha observado (A. M. Mu-
nicio y E. M. Eckardt, Biochim. Biophys. Acta, 137, 207, 1967) que los cultivos
jovenes poseen elevadas proporciones de 4cidos monoenoicos, 16:1 y 18:1,
y muy bajos valores de los correspondientes dcidos ciclopropdnicos de 17 y 19
idtomos de carbono, convirtiéndose los primeros en los segundos durante una
primera fase de crecimiento logaritmico (A. M. Municio, T. Diaz y A. Marti-
nez, Biochem. Biophys. Res. Commun., 11, 195, 1963); durante la ulterior fase
de lisis celular, los dcidos ciclopropdnicos alcanzan un méximo para volver de
nuevo a descender, en oposicién a lo que ocurre con los no saturados.

Al lado de los lipidos que radican en el interior de las células, ha recibido
atencién en los tltimos afios el estudio de los lipidos extracelulares que leva-
duras y bacterias (F. H. Stodola, M. H. Deinema y ]J. F. T. Spencer, Bact. Rev.,
31, 194, 1967. P. Castillon, T. Diaz, A. Martinez y A. M. Municio, Anal. Quim.,
59, 231, 1963. D. G. Bishop y E. Work, Biochem. [., 96, 567, 1965) se vierten
en los medios de cultivo. Aunque de naturaleza compleja en ambos casos, sus
constituyentes son distintos y en las bacterias estudiadas (A. M. Municio y
E. M. Eckardt, Anal. Quim., 61, 1233, 1965) los lipidos se insertan en lipopoli-
sacdrido-proteinas, cuyas caracteristicas quimicas e inmunoldgicas permiten re-
lacionarlas con la pared bacteriana (A. M. Municio, T. Diaz v A. Martinez,
Biochem. Biophys. Res. Commun., 11, 195, 1963). En este sentido hay que des-
tacar que incluso los dcidos grasos de estos lipidos complejos extracelulares va-
rian con el estado metabdlico del organismo y las relaciones acidos monoenoi-
cos-dcidos ciclopropdnicos son similares a las observadas en los lipidos intra-
celulares. Mds atin, la penicilina, que influencia el ciclo lipidico en la sintesis
de la pared bacteriana, modifica los niveles lipidicos extracelulares (P. Casti-
116n, T. Dfaz, E. M. Eckardt y A. M. Municio, Anal Quim., 62, 747, 1966) y
altera incluso las relaciones biosintéticas entre los dcidos ciclopropédnicos y sus
precursores monoenoicos (A. M. Municio y E. M. Eckardt, Biochim. Biophys.
Acta, 137, 207, 1967).

Todas estas influencias de las condiciones metabdlicas de los microorga-
nismos sobre la presencia de dcidos grasos obliga a guardar especiales precau-
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ciones en los criterios que definen relaciones filogenéticas y para lograr cone-
xiones entre la estructura quimica y las funciones que desempefian los dcidos
grasos. Y, ademds, nunca serd la mera presencia o ausencia de un acido graso
dato definitivo para establecer dichas relaciones; el mecanismo de biosintesis
serd siempre la comprobacién inequivoca de estas relaciones.

Por lo que a las CLASES DE LfPIDOS se refiere, en los protozoos de rumen
de cordero se ha aislado por vez primera un tipo muy singular desde el punto
de vista quimico: los fosfonolipidos (M. Horiguchi y M. Kandatsu, Nature, 184,
901, 1959), que con posterioridad se han identificado en anémcnas marinas An-
thopleura elegantissima (J. S. Kittridge, E. Roberts y D. G. Simondsen, Bio-
chemistry, 1, 624, 1962) y Metridium dianthus (L. D. Quin, Science, 144, 1133,
1964), asi como en larva de Musca domestica (R. G. Bridges, Nature, 211, 199,
1966). La presencia de 2-aminoetil-fosfato y 2-aminoetil-fosfonato de ceramida
ha sido recientemente investigada (T. Hori, O. Itasaka e 1. Arakawa, Abst.
VII Int. Cong. Biochem., 834, 1967) en toda una serie de animales acudticos
respondiendo todas las especies a la misma distribucién de ambos compuestos.

En la vida acudtica no existe una distincién aguda entre las grasas de plan-
tas y animales, con pequefias diferencias en la composicién de dcidos grasos
entre especies marinas y de agua dulce. El cardcter distintivo de las grasas de
especies acudticas es la presencia de pequenos niveles (15-20 por ciento) de
icidos grasos saturados y una gran y amplia participacién de dcidos grasos no
saturados. El 4cido esteariddnico (octadeca-6,9,12,16-tetranoico) no se encuen-
tra en los lipidos de plantas y animales terrestres.

En los invertebrados acudticos, los crusticeos que se alimentan del fito-
plankton marino exhiben un tipo de grasas que encaja en el conjunto de grasas
marinas. En los elasmobranquios, los aceites de higado responden a varios gru-
pos que van desde la existencia de elevadas proporciones —hasta 40 a 50 por
ciento— de 4cidos grasos saturados hasta la de grandes proporciones de alta-
mente no saturados, pasando por la abundancia de monoenoicos. La compo-
sicién de 4cidos grasos del aceite de higado no viene determinada tan sélo por
su origen bioldgico, ya que se han observado destacadas diferencias entre las
mismas especies de aguas diferentes. En los feledsteos existen variaciones en
la composicién de dcidos grasos en dependencia del lugar de su almacenamien-
to. Un caso singular lo constituye el aceite de Ruvettus pretiosus, que estd
constituido por alcoholes cetilico, oleilico y octadecilico combinados con dcidos
oléico y dihidroxioléico (W. M. Cox v E. E. Reid, J. Am. Chem. Soc., 54, 220,
1932). :

En los animales terrestres, los datos hasta ahora existentes demuestran que
poseen grasas de depésito distintas de las de animales acudticos en su falta
relativa de C-20 y C-22 altamente no saturados. Las grasas de depdsito de
21
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anfibios y reptiles son intermedias entre las de animales terrestres mds evolu-
cionados y las de animales acudticos. Diferencias en las que falta por definir
la contribucién de los factores dietéticos.

Dentro del impetu y la expansién de la Biologfa de los lipidos en los tilti-
mos afios y conservando sus mismas caracteristicas esenciales, su funcién retne
aspectos destintivos en los insectos. Su consideracién como sustratos de la em-
briogénesis y la metamorfosis va a ofrecer posibilidades dificilmente igualables
para un mejor analisis bioquimico del desarrollo y de la diferenciacién molecu-
lares; la amplitud enorme de esta clase en el reino animal y la gran variedad
de sus circunstancias ecoldgicas y etoldgicas, al no permitir fdciles generaliza-
ciones, imponen extensas investigaciones en este campo. Estas peculiaridades
y la adicional incidencia de funciones fisioldgicas especificas en el metabolismo
lipidico introducen nuevos factores en la contemplacién de la Bioguimica de
insectos.

Los 4dcidos grasos no son, en general, factores nutritivos esenciales en los
insectos, si bien son necesarios para su aclimatacién a temperaturas superiores
a la normal y como fuentes energéticas. A pesar de lo cual, un cierto niimero
de especies exhiben requerimientos dietéticos en dcidos grasos. Los niveles to-
tales de lipidos varian, entre los descritos, de 0,94 por ciento en Lycophatia
margaritosa a 28 por ciento en Belonius elphos y la composicidn en 4cidos gra-
sos exhibe con frecuencia una distribucién semejante a la exhibida por la dieta
correspondiente; asi, los 4cidos grasos de adultos de Tanytarsus lewisi contie-
nen &4cidos polienoicos similares a los contenidos en la dieta de sus larvas;:
hecho que, sin embargo, no puede generalizarse y obliga a considerar la exis-
tencia de cambios metabdlicos en los lipidos de la dieta y la sintesis “de novo”
de otros constituyentes.

Unas cuarenta especies de insectos entre Coledpteros, Neurdpteros, Tricop-
teros, Homépteros, Dipteros, Lepidopteros, Himendpteros y Ortdpteros, se han
examinado en la distribuciéon de sus dcidos grasos (J. S. Barlow. Can. J. Bio-
chem., 42, 1365, 1964) y ha conducido a la inicial conclusién de que esta com-
posicién es una caracteristica de especie. En esta composicién, los hechos mas
sobresalientes son en Dipteros la elevada proporcién —20 a 60 por ciento— de
dcido palmitoléico y en Afidoideos la de miristico —mds del 80 por ciento—.

Encuadrados en el seno de los Dipteros y familia Tripétidos, los géneros
Dacus y Ceratitis son en Esparia de considerable importancia econdmica por
los especiales hdbitos de sus larvas; este hecho, el fundamento fisioldgico de
su control y la obtencion de datos acerca de la Bioquimica del desarrollo y la
metamorfosis, nos ha llevado en los ultimos afios a realizar un estudio sobre
la regulacion del metabolismo de lipidos y aminodcidos durante el ciclo biold-
gico de Dacus oleae y Ceratitis capitata.
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La mayor parte de los datos previos sobre la composicién en acidos grasos
de Dipteros ha sido realizada en el estado de pupa y a continuacién se pueden
observar las diferencias que en el mismo estado presentan jas especies mencio-
nadas (C. Barroso, A. M. Municio v A. Ribera, Comp. Biochem. Physiol., 28,
239, 1969).

| | |
Acido graso ‘ 6:0 | 161 | 180 | 18:1 18:2
| ] o e
C. capitata (pupa) ... | 37.1 30.6 ‘x 3.2 | 21.5 1.7
D. oleae (id.) ......... L169 81 | 22 | 600 7.6
Dipteros (id.). Datos : i \ i
de la literatura ... | 15-28 19-60 I 0-6 | 18-35 0-25

Datos que presentan como mds importante caracteristica diferencial eleva-
dos niveles de dcido palmitico en C. capitata y de dcido oléico en D. oleue:
elevada proporcidén esta ultima que es claramente contrarrestada por los bajos
niveles de los acidos de 16 dtomos de carbono y que, como se ve, no coincide
con los datos generalmente descritos para otros Dipteros. Esta variacién en la
distribucidn cuantitativa en D. oleae de los dcidos palmitico, palmitoléico v
oléico es muy posible que, al menos en gran medida, tenga como fundamento
la particular naturaleza del medio en que tiene lugar la ontogénesis larvaria.

La extensién de los datos anteriores a la distribucién de dcidos grasos du-
rante los tres estados de la metamorfosis de ambas especies ha dado lugar a los
resultados de la tabla que figura a continuacion.

Acidos | D. Oleac ‘ C. Capitata
grasos | Adulto Pupa | Larva = Adulto Pupa Larva
: z

10 1.0 0.2 ! 0.4 0.2 0.3 0.2
11 1.2 0.1 | 0.6
12 2.6 0.6 1.1 1.7 1.4 1.4
12.6 0.4 .4 0.5 :
13 0.1 0.1 0.6
14 1.7 0.9 1.3 3.7 3.3 3.6
14.6 0.5 0.6 0.8 0.7 0.4 0.7
15 0.1 0.1 0.1
16 23.8 16.9 19.1 27.5 37.1 37.0
16:1 21.6 8.1 9.3 38.0 30.6 30.1
17 0.3 0.5 0.4
17.6 0.1 0.2 0.1
18 2.0 2.2 2.2 2.2 3.2 2.9
18:1 31.3 60.0 53.8 21.5 215 20.3
18:2 10.7 7.6 8.8 3.7 1.7 3.0
18:3 2.4 1.4 0.9 0.4 0.1 0.6




En esta tabla puede observarse como las variaciones no son significativas
en la transicién larva-pupa y si se presentan en la siguiente pupa-adulto de
ambas especies; entre ellas es destacada la utilizacidén del 4cido oléico por el
adulto de D. oleae, 1a biohidrogenacién del cual v su degradacién pueden expli-
car las variaciones exhibidas durante el desarrollo de esta especie.

Estos estudios sobre la distribucién de acidos grasos han sido profundiza-
dos en varias direcciones que incluyen su participacién independiente en los
conjuntos de lipidos neutros y polares, asi como en sus clases integrantes, y
su evolucidon con la edad de los diferentes estadios. La metamorfosis se ha es-
tudiado también desde el punto de vista de la biosintesis comparada de los
acidos grasos en cada estadio y de las diferentes clases de lipidos, asi como de
la incorporacién comparada de fosfato-?P en las distintas clases de fosfolipidos.

En este orden de ideas vamos a resaltar ciertos aspectos de interés en el
conjunto de resultados inéditos encuadrados en una investigacion sistemdtica
sobre Bioguimica del desarrollo.

La evolucidn de los dcidos grasos totales en la ontogénesis larvaria de Cera-
titis capitata exhibe los resultados siguientes (col. F. Diaz de Espada, A. Ribera):

A. grasos 1.* edad 2.2 edad 3.2 edad
12:0 tr. 1.2 1.4
14:0 2.1 3,3 3.7
16:0 217 41.6 39.2
16:1 342 19.7 26.3
18:0 5.9 6.8 3.6
18:1 33.9 18.7 19.8
18:2 2.2 8.6 5.8

De los esquemas de distribucién de 4dcidos grasos en los tres estados de des-
arrollo larvario puede concluirse: 1) el estado larvario ejerce un efecto impor-
tante sobre la composicion de dcidos grasos, manifestando una mayor actividad
metabdlica durante la transicion del primer al segundo estado de desarrollo;
2) los dcidos palmitico, palmitoléico y oléico son responsables del 80-90 por
ciento del total de dcidos grasos y en ellos radican Jos mds importantes cambios
que tienen lugar en la distribucién de dcidos grasos; 3) el cambio en la distri-
bucion resulta de modo principal de una clara disminucién en el porcentaje de
los 4cidos palmitoléico y oléico del primer al segundo estado larvario; 4) la
relacién acidos grasos saturados/no saturados exhibe un incremento de 0.4 en
el primer estado a 1.1 en el segundo y 0.9 en el tercero; 5) la disminucién que
experimentan los dcidos palmitoléico y oléico en la transicién del primer al se-
gundo estado de desarrollo viene contrarrestada por el incremento de 4cido pal-
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mitico; 6) las variaciones en la distribucién de los dcidos grasos que ocurren
durante la transicién del segundo al tercer estado de desarrollo no son signifi-
cativas desde un punto de vista cuantitativo, observandose, sin embargo, una
clara tendencia a la desaturacion.

Los lipidos totales del tercer estado de desarrollo larvario de C. capitata
se distribuyen en un 65 por ciento de lipidos neutros y un 35 por ciento de
lipidos polares. La distribucién de acidos grasos en ambos tipos de lipidos es
la siguiente (col. C. Barroso, A. Ribera):

18:1 I 18:2 ! 18:3

Lipidos l 12:0 | 14:0 | 16:0 | 16:1 _ 18:0 |
Neutros ............. 1.8 4.1 44.3 19.8 6.5 223 1 1.2 tr.
Polares ..........| 09 | 55 | 267 | 204 58 285 | 9.9 2.1

en donde puede observarse una neta diferencia con predominio de la no satu-
racién en los lipidos polares.

Un ejemplo de la ulterior experimentacion con ambos tipos de lipidos nos
o va a dar la distribucién de los dcidos grasos integrantes de las fracciones de
triglicéridos, dcidos grasos libres y diglicéridos (col. J. Ortin, A. Ribera).

A. grasos Diglicéridos E Acxdlqlls)regsrasos ‘ Triglicéridos
12:0 1.0 f 1.0 [ 1.8
14:0 3.6 4.6 ! 4.3
16:0 65.2 35.2 1 43.9
16:1 10.4 34.1 ‘ 26.9
18:0 , 3.8 2.4 ‘ 4.1
18:1 : 7.9 22,0 ; 19.0
18:2 i 9.1 1.7 | 1.0
18:3 ‘ tr. — : -

Los triglicéridos son la clase mas importante desde un punto de vista cuanti-
tativo (70 por ciento) y le siguen los dcidos grasos libres con cantidades del
28-30 por ciento, y el resto, diglicéridos.

Aunque de una manera indirecta, los datos de la tabla anterior reflejan un
esquema de biosintesis de triglicéridos a partir de dcidos grasos v diglicéridos
como intermediarios. Ademds, las diferencias que presentan los esquemas de
distribucién de los dcidos grasos libres v los de los triglicéridos estin de acuer-
do con una formacién “de novo” de los dcidos grasos v con el hecho de la
ausencia de lipasas extradigestivas en los distintos estados del desarrollo de
Ceratitis capitata {col. E. Cataldn, S. Vega).

Con el mismo criterio se ha profundizado en ¢l conocimiento de los lipidos
polares y figuran a continuacion los porcentajes de dcidos grasos encontrados
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en la fosfatidiletanolamina de insectos adultos de Ceratitis capitata en compa-
~racién con los de M. doméstica e incluso las distribuciones posicionales de los
acidos grasos (col. J. M. Fernindez Sousa, A. Ribera).

A C. capitata . M. doméstica
. 0
grasos totales Totales Pos.1 | Pos.2
14:0 1.2 ) 1.9 1.7 2.1
16:0 19.1 i 22.9 32.6 13.2
16:1 8.9 ‘ 30.3 15.3 45.3
18:0 6.0 3.6 3.6 3.6
18:1 31.7 24.4 24.4 24.4
18:2 21.1 13.0 22.2 3.8
18:3 12.0 3.5 — , 7.0

Ademis de esta evolucion molecular de los dcidos grasos en el desarrollo, se
ha seguido éste mediante las variaciones de los mds importantes lipidos polares,
esfingomielinas, fosfatidiletanolamina, fosfatidilcolina, fosfatidilserina y cardio-
lipinas (col. M. P. Castillén, A. Sudrez).

Desde un punto de vista cuantitativo, el contenido en fosfolipidos experi-
menta una variacién neta en el sentido de un incremento notable al pasar de
los estados de larva (6.5 por ciento del total de lipidos) y pupa (3.8 por ciento)
al de adulto (20 por ciento); valores respectivamente que, referidos a peso seco
de insecto seco, son 1.4, 0.8 y 2.4 por ciento.

La variacién cuantitativa de los fosfolipidos mds importantes figura a con-
tinuacién, expresada en porcentajes de fésforo:

Fosfolipido Larva Pupa Adulto
Esfingomielina ............. 5.6 9.0 1.0
Fosfatidilcolina ............ 16.4 17.0 13.3
Fosfatidiletanolamina .... 38.3 37.0 72.8
Fosfatidilserina ............ : 5.5 13.0 6.1
Cardiolipina ................ 1.2 4.6 2.2

El contenido total de cefalinas puede observarse cémo aumenta de modo
notable en el adulto, paralelamente al contenido total de fosfolipidos, ante
la exigencia de una mayor vida de relacién y un complejo sistema nervioso.
El incremento particular que experimenta la fosfatidilserina en la transicién
larva —> pupa permite suponer su participacién en la biosintesis y ulterior
acumulaciéon de fosfatidiletanolamina por un mecanismo de descarboxilacién.
Sin clara interpretacién, la mayor presencia de cardiolipinas en el estado de
pupa cabe pensar en su coincidencia con una fuerte actividad circulatoria hor-
monal y enzimdtica durante la ecdisis.
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Todo ello no son sino ejemplos de una profunda complejidad estructural en
los lipidos, la variacion estructural de sus dcidos grasos constituyentes y de
una diversidad molecular resultante, cuya presencia en los seres vivos sirve de
base, pues, a la interpretacion molecular de la especiacidn y de fendmenos vita-
les trascendentes.

Estos lipidos del organismo, en su biosintesis, su degradacién y sus nive-
les, tienen que ajustarse a estas condiciones dptimas propias del estado evolu-
tivo de cada organismo por medio de adecuados sistemas de control.

En realidad, ya Lavoisier habia dejado constancia de la necesidad de un
cierto control cuando decia: “No se puede dejar de admirar el sistema de li-
bertad general que la naturaleza ha querido establecer en todo lo concerniente
a los seres vivos. Al darles la vida, el movimiento espontdneo, una fuerza ac-
tiva, las necesidades, las pasiones..., no ha prohibido su uso en absoluto; ella
ha querido que fuesen libres incluso para abusar, pero prudente y sabia ha es-
tablecido reguladores por doquier; al lado del goce ha hecho marchar la sa-
ciedad... Tanto el orden moral que el orden fisico tienen sus regulaciones, ya
que de otro modo, hace tiempo que las sociedades humanas habrian dejado de
existir, o mds bien no hubieran jamas existido.”

Casi dos siglos después de estos principios de Lavoisier se ha podido pro-
fundizar en el detalle de estas regulaciones; se sabe que una célula no sinte-
tiza sin importarle qué, ni sin importarle cudndo y ni sin importarle qué can-
tidad, sino que, al contrario, es capaz de administrarse ella misma sin carencia
y sin exceso, de modo que la produccién de los productos necesarios se adapte
constantemente al consumo.

Se llega de modo tan logico como insensible desde el nivel de organismos
al celular, cuya regulacién se considera hoy en el sentido de la sintesis y ac-
tividad de macromoléculas, ya que la misma influencia hormonal comienza a
interpretarse en virtud de su actividad sobre el genoma.

Bajo este aspecto, la ya insistida diversidad y complicacidn estructurales de
los lipidos, el gran mimero de factores enzimdticos y hormonales que regulan
sus niveles tisulares y plasmdticos y la importancia de sus alteraciones, hace
del metabolismo lipidico y de su control uno de los mds intrincados y de mayor
proyeccion fisio-patologica.

Los triglicéridos de la dieta como consecuencia de la accién intraluminar
de la lipasa pancredtica y las sales biliares originan, de modo predominante,
monoglicéridos y acidos grasos libres, los cuales, en forma micelar —con la
participacién de las sales biliares— (A. E. Hofmann y B. Borgstrom, Fed. Proc.,
21, 43, 1962), llegan a las células de la mucosa intestinal en las que son des-
cargados en forma molecular. Los monoglicéridos y dcidos grasos entran en
las células de la mucosa (E. Strauss, /. Lipid Res., 7, 307, 1966), donde actia
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. el complejo glicérido-sintetasa localizado en el reticulo endopldsmico (G. A. Rao
y J. M. Johnston, Biochim. Biophys. Acta, 125, 465, 1966), que origina de nue-
vo los triglicéridos. Estos triglicéridos, nuevamente formados, dan lugar a qui-
lomicrones que, habiendo abandonado la célula, aparecen en los lacteales; qui-
lomicrones que estin constituidos por un nicleo central triglicérido rodeado
por lipoproteina, colesterol y fosfolipido, con arreglo a un mecanismo adn por
aclarar.

Los triglicéridos constituyentes de los quilomicrones se captan de modo
especial por el TE[IDO ADIPOSO; en el HIGADO radica la formacién endégena de
lipoproteinas utilizando como posibilidades alternativas sin confirmar, bien de
modo directo los quilomicrones o los 4cidos grasos libres del PLASMA para su
reincorporacién a nuevos triglicéridos.

TENIDO ADIPOSO e HfGADO ocupan, pues, una posicion central en el metabo-
lismo lipidico, concerniente tanto a los procesos de sintesis como de degrada-
cidn; tejidos ambos que captan del PLASMA los materiales necesarios para su
propia y caracteristica lipogénesis y que vierten al PLASMA los productos resul-
tantes bien de esta biosintesis, bien de una accion lipolitica sobre los mismos.
El plasma, pues, va a poner en comunicacion intestino, tejido adiposo, higado
y otros tejidos —miisculo, por ejemplo— a través de distintas formas de trans-
porte: QUILOMICRONES, LIPOPROTE{NAS y ACIDOS GRASOS LIBRES.

Forma de transporte

Localizacion de origen en plasma Destino
Intestino (lipidos de la dieta)... Qilomicrones ......... Higado y tejido adiposo
, . . . , iTejidos periféricos
Higado e intestino ............... Lipoprotefnas ........ I Tejido adiposo
(Higado
Tejido adiposo ........cceveeenins Acidos grasos libres. Tejidos periféricos

Tejido adiposo

Puede observarse en el cuadro anterior la intima conexién que a través del
plasma se establece entre higado y tejido adiposo, lo cual es motivo no sdélo
de la competencia por los quilomicrones de la dieta, sino de su participacién
relativa en la actividad lipogénica a partir de los hidratos de carbono. En este
sentido la experimentacién no es concluyente. Al lado de aseveracionss sobre
la mds importante participacién hepitica en la sintesis “de novo” de los lipidas
(G. R. Jansen, C. F. Hutchison y M. E. Zanetti, Biochem. J., 99, 323, 1966;
J. K. Patkin y E. J. Masoro, Can. ]J. Physiol. Pharmacol., 42, 101, 1964), la in-
tervencién fundamental del tejido adiposo tiene asimismo su comprobacién
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experimental (G. R. Jansen, M. E. Zanetti y C. F. Hutchison, Biochem. ]., 102,
864, 1967). Diferencias dietéticas y de especie parecen ser las causantes de estas
divergencias (A. G. Goodridge, Comp. Biochem. Physiol., 13, 1, 1964; ]. Hirsch,
en “Handbook of Physiology”, Ed. por A. E. Renold y G. F. Cahill, American
Physiological Society, pdg. 181, 1965), basadas en la distinta actividad meta-
bélica de tejido adiposo e higado en las diferentes especies (A. G. Goodridge
y E. G. Ball, Comp. Biochem. Physiol., 16, 367, 1965; Amer. J. Physiol., 211,
803, 1966; E. M. Wise y E. G. Ball, Proc. nat. Acad. Sci. Wash., 52, 1.255,
1964).

La funcién primaria del TEjIDO ADIPOSO es la de almacenar grasa en los es-
tados de suficiencia metabdlica y la de cederla de manera controlada en los
momentos de necesidades energéticas.

El TE/IDO ADIPOSO capta quilomicrones y lipoproteinas circulantes (L. Mark-
scheid y E. Shafrir, /. Lipid Res., 6, 247, 1965); B. Shapiro, en ‘‘Handbook of
Physiology”, Ed. por A. E. Renol y G. F. Cahill, American Physiological Society,
pagina 217, 1965) y en cuya incorporacién y degradacién juegan un papel fun-
damental diferentes lipasas.

Si las velocidades de sintesis y degradacion de triglicéridos son iguales, los
depdsitos grasos se mantendrin a nivel constante. Una movilizacidn neta ocu-
rrird si el equilibrio se altera por un aumento desproporcionado de la veloci-
dad de degradacién o disminucién de la velocidad de sintesis. A la inversa,
tendrd lugar una deposicién neta de triglicéridos si la velocidad de sintesis
se incrementa o la velocidad de degradacién disminuye.

La cAPTURA DE LIPOPROTEINAS por el tejido adiposo viene fundamentada en
la accién de una lipoproteina-lipasa (M. R. Salaman y D. S. Robinson, Biochem,
J., 99, 640, 1966; B. Persson, P. Bjorntorp y B. Hood, Metabolism, 15, 370,
1966), cuya localizacién y regulacién, asi como el ulterior destino de los pro-
ductos de hidrdlisis, no estdn bien aclarados.

La resultante lipolitica del tejido adiposo -—fruto de la coexistencia de pro-
cesos de sintesis y degradacién de triglicéridos— viene gobernada por factores
metabdlicos, endocrinos y nerviosos; unos como factores de movilizacién y
otros como factores inhibidores de la transformacion triglicéridos —— 4cidos
grasos, es decir, inhibidores de la lipomovilizacidn.

La DEGRADACION y LA BIOSINTESIS DE TRIGLICERIDOS en el tejido adiposo
viene controlada: @) por la presencia de LIPASAS TISULARES localizadas en los
microsomas, una de ellas hormosensible y sujeta a su activacién por catecola-
minas, ACTH, glucagon y hormona tireotropa; b) por el AMP cfcLico, cuyos
diferentes niveles influencian de modo distinto Ja actividad lipolitica del tejido
adiposo (M. A. Rizack, /. Biol. Chem., 239, 392, 1964); c¢) el ESTADO ENERGETICO
de la célula adiposa en la que la presencia de glucosa se traduce en la forma-
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cién de ATP, necesario a la sintesis de triglicéridos, que al resultar favorecida
controla los niveles de 4cidos grasos libres; d) CONTROL HORMONAL de la lipo-
lisis ejercido; 1) por la insulina con sus acciones directa e indirecta por medio
del aumento en la utilizacién celular de la glucosa, y 2) por las prostaglandinas,
cuyo control de los dcidos grasos libres responde a un impreciso mecanismo;
e) accién directa sobre la lipomovilizacién del SISTEMA NERVIOSO ortosimpatico
y accién indirecta por sus efectos vasomotores.

En presencia de un adecuado metabolismo hidrocarbonado, el balance entre
liposis y esterificacién se cambia en la direccién de la sintesis de glicéridos.
La formacién neta de 4cidos grasos es muy pequeiia, aun cuando la liposis con-
tintte su accién en el tejido adiposo. Bajo la influencia de muchos agentes, este
equilibrio se desplaza alin en presencia de un metabolismo adecuado de hidra-
tos de carbono.

El MECANISMO DE ACTUACION de estos factores, asf como de los agentes que
contribuyen a su regulacidn, es ciertamente complejo y modelo de interaccién
miltiple. Los agentes que actiian en el interior del tejido adiposo pueden ha-
cerlo bien directamente sobre el proceso mismo que conduce a la liberacién
de acidos grasos o sobre las etapas de activacién o inhibicién de este proceso
que, promovidas por factores externos, ocurren a nivel de tejido adiposc. Los
agentes que operan en localizaciones distintas del tejido adiposo pueden con-
cretar su actuacién bien en relacién con la produccién de inhibidores o movi-
lizadores naturales o con las etapas que transcurren entre la liberacién exterior
de éstos y la entrada en el tejido adiposo; en ambos casos se tratard, pues, de
agentes con una accién exterior al tejido adiposo.

La definicién, sin embargo, del punto de actuacién de estos agentes regu-
ladores que modulan la lipomovilizacién por accién sobre los factores directos
de movilizacién y de inhibicién, es una cuestién muchas veces de dificil esta-
blecimiento. Dificultades que surgen, sobre todo, de la multiplicidad de inter-
acciones y de la diferente conducta de idénticos factores en sistemas “in vitro”
e “in vivo”. Como ejemplo de interacciones tenemos la adrenalina; esta hor-
mona de la médula suprarrenal estimula la formacién de acidos grasos libres,
pero a la vez estimula la produccién hepdtica de glucosa; y como quiera que,
por otro lado, la glucosa antagoniza la lipomovilizacién y la hiperglucemia
inhibe la secrecién de la hormona de crecimiento, movilizadora de la secrecién
de 4cidos grasos, resultan efectos contrapuestos a los anteriores.

Como ejemplo de conducta desigual “in vivo” e “in vitro” tenemos la ex-
hibida por tres inhibidores de la movilizacién, glucosa, dcido nicotinico y las
prostaglandinas. Asi, la glucosa “in vitro” inhibe la liberacién de 4icidos grasos
por una estimulacién del proceso de esterificacién (M. Vaughan, J. Lipid Res.,
2, 293, 1961), pero de modo concomitante puede observarse una estimulacién
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de la lipolisis puesta de manifiesto en la mayor presencia de glicerina; esti-
mulacién provocada de modo directo por la glucosa o por alguno de sus me-
tabolitos o debida a un control “feedback” de la lipolisis por parte de la glu-
cosa. Frente a estos efectos “in vitro”, la glucosa “in vivo” inhibe la liberacién
de glicerina en el tejido adiposo (L. A. Carlson, An. N.Y. Acad. Sciences, 131,
119, 1965) por interferencia con algunos de los factores hormonales o nervio-
sos que influencian la lipolisis.

Subrayada la participacion de diversas hormonas como uno de los factores
mas importantes en los fendmenos de regulacidén de lipolisis, la averiguacién
de sus mecanismos de accién ha servido para establecer un ESQUEMA GENERAL
DE COMPORTAMIENTO HORMONAL basado en el concepto de doble mensajero (E.
W. Sutherland, I. Oye y R. W. Butcher, Recent Progr. flormone Res., 21, 623,
1965). Segiin este concepto, la hormona —primer mensajero— interacciona con
objetivos concretos en localizaciones celulares especificas, por lo general la
membrana celular, dando lugar a un segundo mensajero cuya actuacién con-
duce a una modificacién de las actividades enzimdticas celulares.

Uno de los objetivos mejor conocidos hasta ahora de la accién de las hor-
monas es la adenil-ciclasa, que en su actuacién sobre el ATP origina el 3,5
-AMP ciclico —segundo mensajero—, responsable de un segundo objetivo que
varia seglin la naturaleza del tejido (formacién de fosforilasa a a partir de fos-
forilasa b, produccién de acido lictico, estimulo de la sintesis de glucocorti-
coides, etc.).

Al lado de la adenil-ciclasa hormonalmente estimulada, colabora en l!a re-
gulacién de la lipolisis otro sistema enzimdtico, la 3’,5"-nucleétido ciclico fos-
fodiesterasa que destruye el AMP-ciclico (I. I. Davies, Nature, 218, 349, 1968).

Sustancias bloqueadoras de la accién del primer mensajero han de inhibir
la accién fisioldgica final, y su mecanismo de accidén tendrd un reflejo antili-
politico.

A este propdsito de la ACCION ANTILIPOL{TICA, una mencién breve hard re-
saltar el sucesivo interés que viene cobrando la actividad de las prostaglandi-
nas, familia de compuestos intimamente relacionados (prostaglandinas E;, E,
E,, Fi, Fi., Fs., F;3 ), inhibidores de la movilizacién de édcidos grasos y cuya
biosintesis tiene lugar a partir de los 4cidos grasos esenciales (S. Bergstrém,
H. Danielsson y B.Samuelsson, Biochim. Biophys. Acta, 90, 207, 1964; D. A.
van Dorp, R. K. Beerthuis, D. H. Nugteren y H. Vonkeman, Biochim. Biophys.
Acta, 90, 204, 1964).

Ya en 1963 (D. Steinberg, M. Vaughan, P. ]J. Nestel y S. Bergstrom, Bio-
chem. Pharmacol., 12, 764, 1963) se comprobd la accién de la PGE, en el sen-
tido de contrarrestar la accion lipolitica “in vitro” de adrenalina, ACTH y
glucagon. Las prostaglandinas E;, E; y E; inhiben “in vivo"” la capacidad lipo-
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litica de las catecolaminas con una disminucién de los acidos grasos libres del
plasma. Su mecanismo de accién esti basado (D. Steinberg y M. Vaughan,
Nobel Symp. Il, Prostaglandins, Stockholm, Almquist y Wiksell, pag. 109, 1967;
R. W. Butcher, E. ]. Pike y E. W. Sutherland, Ibid, pag. 133, 1967) en la in-
terferencia que ejercen sobre la formacién de AMP ciclico, blogueando de
este modo la actividad hormonal.

Las diferencias de comportamiento que exhiben localizaciones distintas de
tejido adiposo tienen un reflejo en la distinta actividad antilipolitica que ejerce
la prostaglandina E; sobre tejido adiposoc subcutineo y omental; diferencias
que se basan en la variacién de niveles de AMP ciclico en ambos tejidos (L. A.
Carlson y D. Hallberg, J. Lab. & Clin. Med., 71, 368, 1968).

Como consecuencia de la accién de las lipasas en el tejido adiposo se li-
beran 4cidos grasos que van a ser captados y metabolizados por el higado, te-
jidos periféricos y por el mismo tejido adiposo (J. L. Knittle y J. Hirsch, J. Li-
pid Res., 6, 565, 1965; B. Shapiro, J. Chowers y G. Rose, Biochim. Biophys.
Acta, 23, 115, 1957; M. Vaughan, D. Steinberg y R. Pittman, Biochim. Bio-
phys. Acta, 84, 154, 1964).

Sin embargo, la captura de &4cidos grasos libres por el tejido adiposo no
es importante desde un punto de vista cuantitativo; su previa transformacién
en triglicéridos bajo la forma de lipoproteinas constituye el principal mecanis-
mo de retorno de los 4cidos grasos libres al tejido adiposo.

Entre las diferentes fracciones lipidicas transportadas por el plasma, los
ACIDOS GRASOS LIBRES poseen una marcada actividad metabdlica. Hasta 1956
(V. P. Dole, A. T. James, ]J. P. Webb, M. A. Rizack y M. F. Sturman, J. Clin.
Invest., 35, 150, 1956) no se dispone de una metodologia simple y rdpida para
su determinacién cuantitativa, y aunque sus niveles no alcanzan en condicio-
nes normales un 5 por 100 del total de 4cidos grasos plasmiticos, su importan-
cia fisioldgica fue pronto subrayada (R. S. Gordon y A. Cherkes, J. Clin. Invest.,
35, 206, 1956; S. Laurell, Scand. J. Clin. Lab. Invest., 8, 81, 1956).

Su naturaleza, su origen, el modo de transporte, su captura v transforma-
ciones celulares van a constituir los aspectos en los que se centra el estudio de
los 4cidos grasos libres.

Una gran dispersién bioldgica, debida sobre todo a la naturaleza de los
lipidos alimenticios, exhibe la composicién de los dcidos grasos libres plas-
mdticos; sus ingredientes mds importantes son (B. Descomps, P. Barjon y
A. C. Paulet, Pathologie-Biologie, 15, 78, 1967):

dcido oleico (I18:1) ....cccovvevrnnn.... 25-50 %
4cido palmitico (16:0) .................. 21-27 %
4cido linoleico (18:2) .................. 5-20 %
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acido estedrico (18:0) .................. 2-16 %
dcido palmitoleico (16:1) ............. 2-10 9%

y menores proporciones de linolénico (18: 3), araquidénico (20:4), miristico (14:0)
y miristoleico (14:1).

En el hombre, 1a vida media de los dcidos grasos libres plasmdticos es de
uno a dos minutos, y al cabo del dia se renuevan normalmente unos 160 g, lo
que significa en su combustién completa una produccién de 1.440 calorias;
magnitud que destaca la importancia de etos &cidos grasos en el balance ener-
gético del organismo y su contribucién a las necesidades caldricas basales del
hombre.

Los niveles de estos dcidos grasos libres en el plasma van a ser el balance
de la accién antagdénica de una resultante lipolitica en el tejido adiposo —de
un lado— y la captura celular —de otro—, fendmenos ambos ligados a las dis-
ponibilidades de glucosa en los tejidos periféricos. Puesto que esta captura ce-
lular por el higado, rifion, miocardio, musculo esquelético, etc., es, a su vez,
funcién de la concentracién arterial de acidos grasos, el tejido adiposo y su
metabolismo fundamentan uno de los mds importantes sistemas reguladores.

Por los bajos niveles plasmaticos de dcidos grasos, variaciones pequefias en
su liberacién, fruto de la resultante lipolitica del tejido adiposo o en su fija-
cién periférica, dan lugar a importantes fluctuaciones en dichos niveles.

La formacién de los 4dcidos grasos libres va a utilizar como sustratos casi
exclusivos los triglicéridos presentes en el tejido adiposo (R. S. Gordon y A.
Cherkes, J. Clin. Invest., 36, 810, 1957), formacién que se acompafa del au-
mento de glicerina (M. S. Raben y C. H. Hollenberg, J. Clin. Invest., 38, 484,
1032, 1959; 1. Reshef y B. Shapiro, Metabolism, 9, 551, 1960; M. Vaughan,
J. Lipid. Res., 2, 293, 1961) y sin que apenas tenga significacién la hidrélisis de
los triglicéridos circulantes. La velocidad de sintesis de triglicéridos es el mayor
determinante de la velocidad de liberacion de acidos grasos libres.

Puede establecerse en consecuencia como los acidos grasos libres plasma-
ticos representan la fraccién circulante de los lipidos de reserva con su pro-
cedencia esencial del tejido adiposo. Su presencia (180-785 peq/l) va a ser res-
ponsable en gran proporcién del rendimiento energético del organismo y van a
producirse elevaciones en la resistencia al frio y al ayuno, en la adaptacién
neonatal y al esfuerzo y como reaccién frente situaciones psiquicas diversas.

El fundamento fisiopatoldgico y terapéutico de la regulacion de los niveles
de los dcidos libres descansa en el control por las hormonas adipocinéticas y
en su interaccion con el metabolismo hidrocarbonado.

El progreso en el conocimiento de la regulacion de estos niveles ird permi-
tiendo obtener datos cada vez mds precisos acerca de las endocrinopatias y de
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la obesidad. Excesos de movilizacion con la elevacion de los niveles, modifica
la sintesis, el almacenamiento y la liberacion de triglicéridos por el higado, pro-
cesos implicados en las hiperlipemias y en la esteatosis hepdtica; elevaciones
que pueden ocasionar ciertos estados diabéticos al modificar el metabolismo
glucidico; elevaciones que resultarin controladas en presencia de los inhibi-
dores de la lipomovilizacion.

Desde un punto de vista fisioldgico, el problema fundamental estd basado
en definir las reacciones bioquimicas que “in vivo” y en respuesta a determi-
nados estimulos puedan influirse de modo rdpido y reversible para originar
una neta formacién de grasas o una gluconeogénesis. Al hallazgo de esta reac-
cién primera, de este mecanismo basico de control, han ido encaminados bri-
llantes estudios de regulacién; mecanismo basico que ha de regir la accesi-
bilidad de los icidos a las mitocondrias hepéticas. Esta accesibilidad tiene que
estar logicamente fundada en la primera liberacién de los 4cidos grasos del
tejido adiposo y seguida de una transferencia al nivel mitocondrial; para que
esta traslocacién ocurra hacia el complejo dcido graso-oxidasa, los 4cidos tienen
que activarse de modo adecuado con lo que se puede lograr, a base de esta
posibilidad, una capacidad de modulacién en la velocidad de oxidacién de los
4cidos grasos. De esta manera, la velocidad de traslocacién de los restos dcidos
a través de las membranas mitocondriales serfa una etapa controladora de la
oxidacién de los acidos grasos; en este sentido se atribuye un papel destacado
a la formacién de acil-carnitinas y a sus correspondientes transferasas (I. B.
Fritz, Persp. Biol. & Med., 10, 643, 1967). La alteracién de esta reaccién llevaréd
consigo una sucesiva serie de variaciones en el ordenado conjunto de la regula-
cién de este sistema; ello porque los acidos grasos mismos influencian Ia activi-
dad de diversas enzimas y porque distintos intermediarios de su oxidacién go-
biernan asimismo la actividad de enzimas catalizadoras de etapas decisivas en
la sintesis de grasas y en la gluconeogénesis.

Los AciDOS GRASOS LIBRES del plasma resultantes de modo primordial de
la hidrolisis de triglicéridos en el tejido adiposo son UTILIZADOS POR LOS TE-
1pos entre los que el higado se encarga de esterificarlos de nuevo o de oxi-
darlos. La esterificacién los transforma en triglicéridos o fosfolipidos, que son
segregados por el higado bajo la forma de lipoproteinas; la oxidacién conduce
a acetil-CoA, que puede originr compuestos ceténicos o ingresar en el ciclo
citrico para quemarse completamente a CO,.

De esta manera, los dcidos grasos libres tienen que exhibir un balance entre
la fracci6én que se conserva por esterificacién y la que se cataboliza por 3-oxi-
dacién. De modo légico, el primer factor que va a intervenir es la magnitud
del flujo de 4cidos grasos libres a partir del tejido adiposo; una fraccién va a
esterificarse con arreglo a la disponibilidad de hidratos de carbono, siendo esta
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capacidad superior dependiente del mayor contenido en glucégeno. La oxida-
cién de los dcidos grasos se suprime cuando incrementa la utilizacién de glu-
cosa, en gran parte porque la formacién de glicéridos se promueve al incre-
mentarse la formacién de «-glicerofosfato a partir de glucosa. La magnitud de
acidos grasos libres que escapa a la esterificacién puede degradarse con arreglo
a dos procesos energéticamente muy distintos: el proceso cetogénico de bajo
rendimiento energético o el proceso oxidativo de elevada produccién de ener-
gia. Y son los requerimientos energéticos del higado los que van a definir la re-
latividad de las distintas participaciones (P. A. Mayes y ]J. M. Felts, Nature,
215, 716, 1967).

Los dcidos grasos libres extracelulares resultan de un transporte, a través
de membranas, de los correspondientes intracelulares, y sus niveles van a ser
la resultante de procesos que tienden a su liberacién y de procesos que tienden
a su desaparicién.

En resumen, al primer tipo de procesos responden la lipolisis del tejido
adiposo, con el control hormonal de su movilizacion, y la formacion, a partir
de triglicéridos de quilomicrones y lipoproteinas extracelulares, también con
el correspondiente control hormonal de la lipoproteina-lipasa; al segundo tipo
pertenecen la oxidacion celular en distintos tejidos y la reesterificacion a tri-
glicéridos.

A la complejidad del metabolismo intermediario lipidico representada por
estos procesos, los sistemas enzimdticos particulares y los mecanismos de re-
gulacién hormonal, se unen dos nuevas circunstancias. De un lado, la biosin-
tesis “de novo” de los 4cidos grasos en los tejidos contribuye a completar esta
integracién con los diferentes mecanismos del proceso de formacién de acidos
grasos de cadenas largas y de su desaturacién, el efecto regulador por los in-
termediarios del ciclo tricarboxilico, la participacion de la proteina transporta-
dora de é4cidos y el alto grado de organizacién de los complejos multienzima-
ticos de la sintesis. En segundo término, las diferencias en las caracteristicas
metabdlicas del tejido adiposo de las distintas especies de vertebrados e inver-
tebrados, consecuencia de su distinta organizacién metabdlica, funcién fisio-
légica y respuesta hormonal, contribuyen asimismo a establecer una mayor
complicacién en la regulacién de la lipolisis y a significar la importancia de
los aspectos comparados.

Los niveles de 4cidos grasos libres plasmdticos participan en procesos fun-
damentales de REGULACION METABOLICA.

La mayor proporcién de esterificacién de los 4cidos grasos libres en de-
pendencia de los superiores niveles de glucdgeno en el higado es un simple
indicio del grado complejo de relaciones entre los metabolismos de lipidos y
de hidratos de carbono.
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A la accién anti-lipolitica de la insulina en la regulaciéon de la lipolisis —ya
mencionada— se unen la inhibicién de la utilizacién de la glucosa por los 4ci-
dos grasos y la concomitante elevacién de la gluconeogénesis como manifesta-
ciones principales de estas relaciones. La interferencia estd basada en obser-
vaciones que los 4cidos grasos de cadena larga influencian ciertas actividades
enzimdticas que catalizan etapas controladoras de la velocidad en el metabo-
lismo hidrocarbonado. Efectivamente, en condiciones de ayuno y diabetes fa-
vorecedoras de la gluconeogénesis (C. N, Hales y P. J. Randle, Lancet, 1, 790,
1963; M. E. Tarrant y J. Ashmore, Diabetes, 14, 179, 1965) se elevan los nive-
les de 4cidos grasos y disminuye la actividad de las enzimas glicoliticas gluco-
quinasa, fosfofructo-quinasa y pirdvico-quinasa (C. Weber, R. L. Singhal, N. B.
Stamm, M. A. Lea y E. A. Fisher, Adv. Enz. Reg., 4, 59, 1966) por inhibicién
ejercida por los 4cidos grasos (C. Weber, M. A. Lea, H. ]. H. Convery y N. B.
Stamm, Adv. Enz. Reg., 5, 257, 1967). Ademas, las enzimas esenciales a la glu-
coneogénesis, como glucosa-6-fosfatasa y fructosa-1,6-difosfatasa y las enzimas
que participan en ambos procesos, glicolisis y gluconeogénesis, como fosfohe-
xosa-isomerasa, aldolasa y lactico-deshidrogenasa, no son afectadas en su acti-
vidad por los 4cidos grasos, por lo que éstos funcionan como reguladores meta-
bélicos promoviendo la gluconeogénesis y haciendo disminuir la glicolisis.

La mayor longitud de la cadena de los dcidos grasos tiene un significado
en esta regulacién en el sentido de producir una inhibicién mas intensa “in
vitro” de las enzimas glicoliticas (M. A. Lea y G. Weber, |. Biol. Chem., 243,
1096, 1968); inhibicién a su vez dependiente del tiempo y de la concentracién.

Se han pretendido buscar otros mecanismos explicativos del aumento de
gluconeogénesis inducida por los dcidos grasos como el incremento en la velo-
cidad de formacién de mdlico y aspértico (C. M. Veneciale, P. Walter, N. Kneer
y H. A. Lardy, Biochemistry, 6, 2129, 1967), activacién de pirtivico-carboxilasa
(M. F. Utter, D. B. Keech y M. C. Scrutton, Adv. Enz. Reg., 2, 49, 1964), pero
falta atin comprobar en la célula la posible contribucién de estos efectos ejer-
cidos por los acidos grasos.

Con estos antecedentes, no puede resultar extrafio que anomalias en el me-
tabolismo lipidico se consideren siempre inherentes a los estados diabéticos
(G. Hamwi, O. Garcia, F. Kruger, G. Gwinup y D. Cornwell, Metabolism, 11,
850, 1962) y que con frecuencia vayan éstos ligados a hiperlipemias (D. Adler-
sberg y L. Eisler, J. Am. Med. Assoc., 170, 1261, 1959); relaciones de multiple
naturaleza y siempre notorio interés como las de insulina y metabolismo lipi-
dico (H. Alp y L. Recant, Metabolism, 13, 609, 1964 J. D. Bagdade, D. Porte
y E. L. Bierman, Diabetes, 17, 127, 1968), diabetes y 4cidos grasos libres (R.
Hodges y W. Krehl, Amer. J. Clin. Nut., 17, 334, 1965), hidratos de carbono
y metabolismo lipidico en la obesidad, estados prediabéticos y trastornos vascu-
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lares aterosclerdsicos (P. Randle, P. Garland, E. Newsholme y C. Hales, Ann.
N. Y. Acad. Sci,, 131, 324, 1965; L. E. Schaefer, Ann. N. Y. Acad. Sci., 148,
925, 1968; F. L. Mitchell, J. Pearson y W. T. Strauss, Diabetologia, 4, 105, 1968).

El transporte de los dcidos grasos en el plasma constituye el mds impor-
tante de este tipo de procesos, en los que se encuentran implicados los distintos
tipos de lipidos, pues aun cuando fosfolipidos y colestercl son cuantitativamente
mds importantes en el plasma, su transporte no tiene pricticamente significado.

Los 4cidos grasos pueden transportarse como esteres —glicéridos de modo
principal—, cuyo origen es fundamentalmente exdgeno, pero con una partici-
pacién no bien definida aun de glicéridos sintetizados endégenamente; pero es
bajo la forma de LIPOPROTEINAS como los lipidos plasmaéticos no polares van a
poderse solubilizar en el medio acuoso que el plasma significa. Ademds de tri-
glicéridos, colesterol y fosfolipidos, las lipoproteinas son responsables del trans-
porte de provitaminas y vitaminas liposolubles como carotenoides y tocoferoies
(K. W. Walton y S. ]. Darke, Immunochem., 1, 267, 1964).

El conocimiento de las lipoproteinas como unidades funcionales y estructu-
rales es atn insuficiente y resulta dificil diferenciar el metabolismo de los li-
pidos transportados del metabolismo de los que son contribuyentes estructura-
les de las lipoproteinas.

Esta unién de lipidos y proteinas, y por la diversidad de ambos ingredientes,
va a originar un espectro complejo de compuestos cuya densidad oscila de 0.9
a 1.2 g/ml. En el suero humano se describen en la actualidad las siguientes cla-
ses y caracteristicas:

Sedimen- ‘, . Coles- Fosfo- Trigli- Pro-
tacién | Densidad terol lipidos | céridos teinas
Quilomicrones ...... S >5.000 | < 1.006 6 49 |90 | 1 %
Lipoproteinas (muy :
baja densidad) ...| S, 20-5.000 @ < 1.006 10 6-15 64-80 | 2-13
B-Lipoproteinas (ba- : ’
ja densidad) ...... S: 0-20 1.006-1.063 34 25 7 32
a-Lipoproteinas (al- ! i |
ta densidad) ...... —812 0-12 - 1.063-1.210 17 27 | 7 | 49
Lipoproteinas (muy | {proteina-fosfolipido + albimina-dcidos
alta densidad) ... > 1.210 grasos libres)

(R. H. Furman, P. Alaupovic y A. Gustafson, “Pathophysiologische und klinische
Aspekte des Fettstoffwechsels”, Ed. G. Schettler, G. Thieme Verlag, 1966).

El estudio de las lipoproteinas, desde muy variados puntos de vista, consti-
tuye uno de los aspectos mds actuales y destacados.

Cada una de estas fracciones puede subfraccionarse; asf, a partir de la
fraccién de “muy baja densidad” (VLD) se consiguen cinco subfracciones:
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A (S;>5000), B (S; 400-5000), C (S; 100-400), D (S; 50-100) y E (S; 20-50) por
centrifugacién diferencial en soluciones reguladoras (d = 1.006 g/ml) (A. Gus-
tafson, P. Alaupovic y R. H. Furman, Biochemistry, 4, 596, 1965). En estas
subfracciones, a medida que aumenta el tamafio, el contenido lipidico incremen-
ta y el proteico disminuye.

Por lo que a las proteinas se refiere, existen al menos tres tipos de proteinas
o polipeptidos implicados de modo especifico en el transporte de lipidos: pro-
tefna A (también proteina @), constituyente de las proteinas de alta densidad,
con aspartico -NH, terminal y treonina -COOH terminal, peso molecular 35-37.000
con una molécula de cisteina por molécula de proteina y posiblemente asocia-
da en un estado tetrdmero. Inmunoquimicamente se ha demostrado la presen-
cia de dos formas antigénicas de proteina A (A. Scanau, J. Lipid Res., 7, 295,
1966). La proteina B (proteina ) posee 4cido glutdmico como residuo -NH,
terminal y serina como -COOH terminal, y un peso molecular aproximado de
300.000, posiblemente constituido por subunidades de peso molecular minimo
de 100.000, que circulan en el plasma en varios grados de polimerizacién; es
de dificil manipulacién por la rdpida desnaturalizacién que se produce al elimi-
nar los lipidos.

Las lipoproteinas de muy baja densidad (S;> 20), aisladas de suero de suje-
tos hiperlipémicos, una vez deslipidizadas parcialmente, rinden una mezcla de
tres tipos de proteina-fosfolipido (A. Gustafson, P. Alanpovic y R. H. Furman,
Biochemistry, 5, 632, 1966), 4S, 14S y 7S. Desde los puntos de vista quimico,
quimico-fisico e inmunoldgico, las fracciones proteicas de 45 y 14§ correspon-
den a las denominadas A y B. El resto 78 contiene una proteina denominada
C, caracterizada por la presencia de treonina y serina como aminodcidos NH,-
terminales.

Las lipoproteinas de muy baja densidad (VLD-lipoproteinas) son antigéii-
camente idénticas a las B-lipoproteinas (K. W. Walton y S. ]J. Darke, Inmuno-
chemistry, 1, 267, 1964); sin embargo, después de una lipolisis o tratamiento
con éter se pueden detectar los dos tipos A y B de proteinas. La proteina A
parece estar cubierta de lipido, pues es incapaz de migrar con su habitual mo-
vilidad, y no reacciona con el antisuero especifico a la lipoproteina. Por el con-
trario, las 3-lipoproteinas, proteinas de baja densidad, con limites de densidad
estrechos S; O-20, contienen tan sélo proteina B sin posibilidad de deteccién
de la proteina A, atin después de deslipidacién. Algunos autores consideran con-
juntamente las lipoproteinas de baja densidad que luego distinguen en tres sub-
clases: S, 3-9, 10-20 y 20-100.

Las lipoproteinas de elevada densidad, a-lipoproteinas, son heterogéneas des-
de un punto de vista antigénico, habiéndose sugerido la existencia de tres tipos
distintos con misiones especfficas de transporte de colesterol o de triglicéridos.
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Estas lipoproteinas de alta densidad contienen alrededor de cincuenta por cien-
to de proteinas, y su densidad varfa entre los limites 1.06 y 1.21. Parece pro-
bable la existencia de una continua variacién en la composicién de lipidos uni-
dos a una proteina (R. I. Levy y D. S. Frederickson, . clin Invest. 44, 426, 1965).

La distinta naturaleza de los restos de apolipoproteinas, la existencia de li-
geras diferencias estructurales en la secuencia de las cadenas polipeptidicas con
su correspondiente control genético, el mayor o menor grado de lipidacién y
los diferentes estados de polimerizaciéon son la causa del amplio espectro de
lipoproteinas existente y de sus distintas caracteristicas fisico-quimicas.

En este terreno, siempre dificil, de las lipoproteinas debe subrayarse que
las técnicas quimico-fisicas utilizadas para el fraccionamiento conducen inevi-
tablemente a la formacién artificial de agregaciones; sobre todo, las lipoprotei-
nas de muy baja densidad son muy dificiles de aislar y estudiar

Cualquier cambio en los niveles de lipidos plasmadticos es. por lo general, el
resultado de una variacién en los niveles de una o mis clases de lipoproteinas.
Las variaciones en los niveles plasmaticos de lipoproteinas son debidas a modifi-
caciones anormales de su secrecién hepatica, no compensados por las velocidades
de desaparicién. La secrecién anormal de lipoproteinas hepdticas puede obe-
decer a causas diversas, como el aumento en el suministro de colesterol o ici-
dos grasos libres al higado, que se traduce en un estimulo del vertido al plas-
ma de lipoproteinas de baja densidad o ricas en triglicéridos, respectivamente.

El logro de correlaciones entre la naturaleza de lipidos y proteinas de este
tipo de lipoproteinas y los sindromes hiperlipémicos ha de arrojar mucha luz
sobre su etiologia y las condiciones terapéuticas y de diagndstico.

La presencia de lipidos en plasma, con su gran diversidad, da lugar a toda
una variacién de “hiperlipemias esenciales”. Los términos “hipertrigliceridemia”,
“hipercolesteremia” e “hiperlipemia” han sido ampliamente utilizados en la li-
teratura de los afios 50 para denominar estados patoldgicos de oscura etiologia,
caracterizados por la simple o multiple utilizacién de lipidos plasmaticos. La
utilizacién clinica de los procedimientos de fraccionamiento de lipoproteinas ha
conducido a la demostracién de que los lipidos, como constituyentes de las li-
poproteinas, varian de modo paralelo a éstas; con este criterio, las hiper- o
hipo-lipemias se refieren, en la actualidad, a las variaciones habidas en el con-
junto lipoproteico.

En condiciones normales, la composicién lipidica constante de las lipopro-
teinas es un reflejo del equilibrio existente entre las afinidades de las proteinas
portadoras por los diversos lipidos; equilibrio que puede desplazarse en ciertas
condiciones patolégicas, como la cirrosis biliar, en que la naturaleza de los li-
pidos integrantes de las lipoproteinas de alta y baja densidad es reflejo del des-
equilibrio producido por el retroceso en la sangre de fosfolipidos v colesterol,
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a causa del bloqueo de su final excrecién en la bilis. Aun dentro de un estado
normal, la concentracién de lipoproteinas de baja densidad varfa con la edad
y sexo.

Durante los ultimos afos se han acumulado datos sobre la significacién
funcional de las lipoproteinas, descubriéndose una variedad de condiciones pa-
tolégicas que exhiben variaciones en las concentraciones de lipoproteinas en
plasma, siendo escasas las deficiencias de indole congénita. Estas ALTERACIONES
DE LIPOPROTEINAS se van a presentar, pues, de modo esencial como anomalias
del transporte de lipidos, y podrin ser hereditarias (forma primaria) o ser ex-
presién de una alteracion metabdlica debida a otra enfermedad identificable
(forma secundaria). Tanto en las hiperlipemias primarias como secundarias, se
ha comprobado un incremento del conjunto total intercambiable de lipoprotei-
nas de baja densidad, reflejado en una elevacién de ambos niveles intra- y extra-
vascular con independencia de las alteraciones metabdlicas del componente pro-
teico. Este aumento de la presencia extravascular de lipoproteinas de baja den-
sidad se produce en las paredes arteriales y en el tejido subcutineo, dando lugar
a una mayor incidencia de aterosclerosis y a la existencia de xantomatosis,
respectivamente (P. |. Scott y C. Winterbourn, j. Atheroscler. Res., 7, 207,
1967).

Con esta simple mencion queda subrayada la trascendencia del control de
lipidos y lipoproteinas del suerc, que, en palabras de Walton (K. S. Walton,
J. Atheroscler. Res., 7, 533, 1967), no debe considerarse como un mero ejercicio
académico para rectificar una anormalidad bioquimica, sino como un medio de
profilaxis y tratamiento de la aterosclerosis.

Mas también a través de esta ligera insinuacién puede entreverse una nueva
concepcion de la Patologia, que ha supuesto una honda renovacién del pensa-
miento cientifico, asi como una mutacion metodolégica; ellas han abierto el
camino al conocimiento mds profundo de la etiologia y a mejores posibilida-
des terapéuticas.

La Bioquimica, en su progreso, ha incidido sobre la Medicina Experimental ;
pero el hecho mds sobresaliente de esta incidencia, lo que de verdad constituye
el hecho nuevo y determinante, es la convergencia de disciplinas bioldgicas
—entre las que se cuenta la Bioquimica, la Genética, la Citologia, la Embrio-
logia y las disciplinas Morfoldgicas— de modo que este conjunto, esta nueva
concepcién de la Biologia, al influenciar la Medicina Experimental comienza
a apuntar una ruptura con el pensamiento anterior.

Como ejemplo y manifestacion de estos encuentros tenemos la relacidén de
la Bioquimica y la Morfologia.

La Bioquimica, que establece los mecanismos de los procesos quimicos en
las entidades bioldgicas, llega a seleccionarlos segiin el tipo de compartimento
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celular y llega a definir, en términos quimicos y quimico-fisicos, Ja ultraestruc-
tura celular.

Frente a ello, la observacién morfolégica con los progresos técnicos recien-
tes permite atribuir las imagenes obtenidas a la presencia de estructuras de
proteinas, de glucdgeno, de acidos nucléicos, etc.

La conjuncién de estas dos disciplinas se realiza en el terreno, pues, de lo
molecular. Y a este terreno, y bajo este aspecto de lo molecular, se van consi-
derando y se van uniendo con una evolucién ya conjunta facetas cientificas
hasta entonces un tanto herméticas a otras influencias. A este respecto, sélo
la simple mencién de cémo la Genética reduce en dltimo andlisis los procesos
vitales a las influencias mutuas de dos tipos de moléculas: protefnas y a. nu-
cléicos. Idea ya en vigor hace bastantes afios, y que en 1908 haria comentar
a Haldane: ‘... el genetista de hoy se encuentra en dificil posicién, sus cono-
cimientos tienen que abarcar la citologia, la anatomia y la taxonomia, al lado
de la fisica y las matemdticas y ain la psicologfa, si bien algunas veces olvida
que la mayoria de los fenémenos fundamentales que estudia pueden reducirse
finalmente a un hecho bioquimico...”

A la vista —en primer lugar— del impacto sobre la Medicina Experimental
por parte de la Biologia y de la concepcién molecular de ésta como nexo comin
de la multiplicidad de tratamientos, es logica la consecuencia de la interpreta-
cién a nivel molecular de la causa de las enfermedades o PATOLOG{A MOLECULAR.

Las alteraciones moleculares hereditarias pueden radicar en los cromosomas
mismos, pueden ser anormalidades de expresiéon y pueden ser aberraciones de
los sistemas de control. El conocimiento de esta alteracién deberd ser la pri-
mera etapa para un tratamiento completo de estas alteraciones a nivel molecu-
lar, a 1a que deberdn de seguir otras que muestren cémo ello ha repercutido
en la sintesis y en la actividad especifica de una proteina, qué consecuencias
secundarias de tipo bioquimico se han originado y cudl es la causa de los sin-
tomas observados y que constituyen el fenotipo clinico de la enfermedad.

Un tratamiento de este tipo es hoy prdcticamente impostble para la gran
mayoria de las enfermedades hereditarias, pero va acumulando datos de modo
parcial en la comprensién de la Patologfa molecular. La deteccidn y el trata-
miento de las miltiples formas de enfermedades genéticas demandan mucha
atencidén en la diversidad de los aspectos cientificos implicados.

En el terreno de los lipidos, las alteraciones pueden centrarse en su absor-
cién —de un lado— v en su metabolismo --de otro—.

ALTERACIONES CLINICAS DE LA ABSORCION DE LIPIDOS

1. ALTERACIONES DE LA LIPOLISIS INTRALUMINAL
Deficiencia de sales biliares.
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Deficiencias de enzimas pancredticas.

2. ALTERACIONES DEL METABOLISMO INTRAMUCOSAL
Esterificacién de lipidos:
a) Desordenes de mucosa.
b) Insuficiencia hormonal adrenal.
Sintesis de lipoproteinas:
a) Naturaleza genética: Deficiencia f-lipoproteina.
b) Inducida por drogas: Puromicina.

3. OBSTRUCCION LINFATICA

Los triglicéridos de la dieta por accién de las lipasas pancredticas y las sales
biliares en el lumen intestinal se transforman predominantemente en monogli-
céridos y acidos grasos. Ambos productos, con la participacién de las sales bi-
liares, forman micelas, bajo cuya forma se transportan a la mucosa intestinal
y en la que descargan su contenido lipidico.

Después de su entrada en las células de la mucosa, los monoglicéridos y los
dcidos grasos se reesterifican a triglicéridos por una serie de enzimas que ra-
dican en el reticulo endopldsmico. Una vez formados los triglicéridos, la cé-
lula procede a la formacién de quilomicrones con capas exteriores de lipopro-
teinas, colesterol y fosfolipidos, bajo cuya forma se secreta en los espacios inter-
celulares.

Todas estas etapas de la absorcién de lipidos pueden resultar alteradas,
bien en la lipolisis en el lumen, bien en el metabolismo de las mucosas o, en
tercer lugar, por obstruccién linfitica. De naturaleza genética pueden ser defi-
ciencias pancredticas de enzimas como la fibrosis cistica, antes mencionada, o
deficiencias en la sintesis de 3-lipoproteinas. Esta deficiencia en la capacidad
de sintesis de 3-lipoproteina ocasiona la falta de formacién de quilomicrones,
de igual manera a lo que sucede con la adicién de puromicina o acetoxi-ciclo-
heximida, inhibidores generales de la biosintesis de proteinas. Debe sefialarse
a este respecto que esta anomalia se presenta sélo por lo que se refiere al meta-
bolismo de dcidos grasos de cadena larga, ya que los de cadena corta o media
pasan directamente a la vena porta.

En cuanto a las anomalias metabdlicas, son designadas bajo la comin de-
nominacién general de Lipidosis, y son conducentes a variaciones en el reparto
de lipidos o lipoprotefnas en tejidos o liquidos extracelulares.

Desde el punto de vista de la naturaleza quimica de los lipidos que resultan
alterados, las anomalias pueden reunirse en los siguientes grupos:
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LIPOPROTEINAS :

ACIDOS GRASOS:

FOSFOGLICERIDOS :

ESTEROIDES :

TRIGLICERIDOS :

ESFINGOL{PIDOS :

Hiperlipoproteinemias.
Alipoproteinemias.

Acidos grasos de cadena corta (butirico y hexanoico).

J. B. Sidbury, E. K. Smith y W. Harlan, J. Pediat., 70, 8
(1967).

3,7,11,15-Tetrametithexadecanoico (enfermedad de Refsum).
W. Kahlke y R. Richterich, Am. J. Med., 39, 237 (1965).

E. Klenk y W. Kahlke, Z, Physiol. Chem., 333, 133 (1963).
S. Laurell, Biochim. Biophys. Acta, 152, 75 (1968).

Lipidosis cefalinica.
H. S. Baar vy E. M. Hickmans, Acta Med. Scand., 155, 49
(1956).

Acumulacién de colesterol y sus esteres (enfermedad de
Wolman).

A. C. Crocker, G. F. Vawter, E. B. D. Neuhauser y A. Ro-
sowsky, Pediatrics, 35, 627 (1965).

Deficiencia de esterificacién de colesterol.

H. Torsvik, E. Gjone y K. R. Norum, Acta Med. Scand.,
183, 387 (1968).

Deficiencia de colesterolesterasa.

R. Infante, ]J. Polonovsky y ]. Caroli, Press Med., 75, 2829
(1967).

Metamorfosis grasa visceral.
J. Peremans, P. J. de Graef, G. Strubbe y G. de Block,
J. Pediat., 69, 1108 (1966).

Fosfoesfingolipidosis.
Glicoesfingolipidosis.
Gangliosidosis.

De todas estas anomalias del metabolismo lipidico vamos a destacar los fun-
damentos bioguimicos de las alteraciones de lipoproteinas, 4cidos grasos y es-

fingolipidos.

El término “hipertrigliceridemia idiopdtica esencial” representa un espectro
de alteraciones patoldgicas, en uno de cuyos extremos se presentan los casos
de intolerancia extrema a todos los tipos de grasas alimenticias. Ahrens, en
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1961 (E. H. Ahrens, J. Hirsch, K. Oette, ]. W. Farguhar y Y. Stein, Trans. Ass.
Amer. Physicians, 74, 134, 1961), demuestra, contra la opinidon general, que la
mayorfa de las hipertrigliceridemias pueden inducirse por ingestién de hidratos
de carbono mis que por la de grasas, y Kinsell (L. W. Kinsell y G. Schlierf,
Metabolism, 11 863, 1962; Ann. N. Y. Acad. Sci., 131, 606, 1965) subraya la
participacién del total de calorfas ingeridas en el desarrollo de la hipertriglice-
ridemia esencial. A la luz de estos trabajos iniciales se imponia la distincién
entre una HIPERLIPEMIA PRACTICAMENTE ALIMENTICIA, con una incapacidad del
metabolismo normal de las grasas, en contraste con la HIPERLIPEMIA ENDOGENA,
no alimenticia, con una alteracién del metabolismo endégeno de las lipopro-
teinas de muy baja densidad y en la que puede observarse la induccién por
hidratos de carbono. Estos dos tipos se distinguen por simple inspeccién del
suero; en la hiperlipemia inducida por grasas se forma una capa cremosa en
la superficie con sélo dejar el suero en reposo durante la noche; en la inducida
por hidratos de carbono, las lipoproteinas con velocidades de flotacién mds
lentas aparecen difusamente distribuidas.

Hoy se conocen nuevos tipos y subdivisiones de hiperlipemias, cuya asig-
nacién precisa determinard la forma mds apropiada de tratamiento.

La HIPERLIPEMIA FAMILIAR (hiperlipemia familiar inducida por grasas, hiper-
lipemia exdgena persistente, hiperquilomicronemia, enfermedad de Biirger-Griitz)
0 HIPERLIPEMIA TIPO I, se caracteriza por una hiperquilomicronemia bajo la in-
fluencia de las grasas alimenticias. Esta fraccién es extremadamente rica en tri-
glicéridos —responsables del aspecto lechoso del suero— y pobre en colesterol,
que en el suero alcanza niveles totales normales o inferiores. El defecto bioqui-
mico radica en la deficiencia de una lipasa lipoprotéica que impide la captura de
los lipidos por los tejidos. La enfermedad se transmite de modo recesivo y auto-
sémico.

La existencia de este tipo de hiperlipemias de naturaleza secundaria es incierta.

La HIPERBETALIPOPROTEINEMIA, TIPO II (hipercolesteremia familiar esencial,
xantomatosis hipercolesterémica, etc.), lleva consigo un aumento predominante
de la fraccién S; 3-9 de lipoproteinas de baja densidad (B-lipoproteinas) posee-
dora de elevados niveles de colesterol (colesterol total en suero, 400 mg 9 ;
colesterol en B-lipoproteina —d = 1.019 a 1.062—, 325 mg %) (*). Este tipo
de hipercolesteremia es de naturaleza dominante y va asociada a un incremento
en la vulnerabilidad a la aterosclerosis. Este mismo tipo de hiperlipoproteinemia,
pero de naturaleza secundaria, se encuentra cominmente en sindromes de hipo-
tiroidismo y nefréticos.

(*) Datos de R. H Furman en ‘“Pathophysiologische und klinische Aspekte des
Fettstoffewechsels”, Ed G. Schettler, G. Thieme Verlag, pag. 7, 1966.
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La HIPERBETALIPOPROTEINEMIA, TIPO III, se caracteriza por un incremento
de las 3-lipoproteinas de baja densidad en su fraccién S; 12-200 (sin aparicidn
de quilomicronemia) con una densidad aproximada de 1.006. En esta hiperli-
pemia participan todas las clases de lipidos.

La HIPERBETALIPOPROTEINAMIA, TIPO IV (hiverlipemia enddgena), se carac-
teriza por un aumento de las lipoproteinas de muy baja densidad, d << 1.006,
bajo la influencia de los glicidos alimenticios. Anomalia muy comin en que
la fraccién lipoproteica anterior posee elevados niveles de colesterol (coleste-
rol en suero, 630 mg % ; colesterol en lipoproteinas, d < 1.006, 564 mg %) (*).
La distribucién del colesterol en las fracciones lipoprotéicas de esta anomalia
es andloga a la distribucién que exhibe la hiperquilomicronemia, si bien los
niveles totales de colesterol en suero y los unidos a cada una de las lipopro-
teinas son muy superiores en la induccién por hidratos de carbono.

En esta hiperlipemia inducida por hidratos de carbono existen anomalias
en el metabolismo de éstos (J. L. Knittle vy E. H. Ahrens, /. Clin. Invest., 43,
485, 1964; G. Schiierf y L. Kinsell, Proc. Soc. Exp. Biol., N. Y., 120, 272, 1965),
lo cual viene confirmado porque la administracién de insulina ocasiona una
disminucién de los niveles de glicéridos en plasma. Esta anomalia en el meta-
bolismo de los hidratos de carbono puede representar un fendmeno secundario
como respuesta a una alteracion del metabolismo de los 4cidos grasos libres,
hecho de significacién en la patogénesis de la diabetes mellitus (C. N. Hales
y P. J. Randle, Lancet, 1, 790, 1963).

Entre las dos condiciones extremas de induccién por grasas e hidratos de
carbono existen individuos que adquieren hiperlipemias cuando bajo condicio-
nes apropiadas estdn presentes en la dieta apreciables cantidades de grasas e
hidratos de carbono con referencia particular al nivel absoluto y relativo de
calorfas. Casi todos los individuos de estas condiciones exhiben anomalfas
claras y ocultas de la tolerancia hidrocarbonada y son muy sensibles al efecto
de la insulina exdgena, aunque no aparezca disminucidn de insulina circulaate
determinada inmunoldgicamente.

Un T1iPo V adicional de hiperlipoproteinemia, si bien muy raro, asocia la
presencia de hiperquilomicronemia con hiperbetalipoproteinemia.

Frente a este conjunto de manifestaciones andémalas por exceso de lipopro-
teinas, se presentan casos mds aislados y definidos de sindromes deficitarios
que pueden centrarse en dos tipos: AN-ALFA-LIPOPROTEINEMIA y A-BETA-LIPO-
PROTEINEMIA. El estudio de estas enfermedades tiene un extraordinario interés
porque permite una profundizacién en el conocimiento de la funcién de dos
grandes tipos de lipoproteinas.

La AN-ALFA-LIPOPROTEINEMIA (enfermedad de Tangier) presenta un descenso
en los niveles plasmiaticos de colesterol y fosfolipidos y un aumento de los tri-
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glicéridos. Frente a esta disminuciéon de colesterol plasmatico, se observa una
sobrecarga en los histiocitos de ndédulos linfaticos, higado y bazo, tanto en
forma libre como esterificado. Existe asimismo una deficiencia en el transpor-
te de los glicéridos enddgenos. La naturaleza del defecto genético y la correla-
cién entre niveles de lipoproteinas de alta densidad, funcién reticulo-endotelial
y metabolismo lipidico, permanecen sin aclarar.

Deficiencias en este mismo tipo de alfa-lipoproteinas se producen en trata-
mientos continuados con testosterona y derivados, asi como en la obstruccién
biliar crénica.

La A-BETA-LIPOPROTEINEMIA (enfermedad de Bassen y Kornzweig, acantoci-
tosis) exhibe un cuadro clinico complejo, con desérdenes congénitos caracte-
rizados por anormalidades de los glébulos rojos (acantocitos), del sistema ner-
vioso central (ataxia, retinitis pigmentosa) y de la mucosa (K. J. Isselbacher,
R. Scheig, G. R. Plotkin y J. B. Caulfield, Medicine, 43, 347, 1964).

Ante la falta de B-lipoproteina, los triglicéridos se acumulan en las célutas
de la mucosa intestinal sin poderse captar para la elaboracién de quilomicrones
y ser transportados en esta forma a los conductos linféticos.

Una nueva entidad patoldgica, conocida como “HIPERLIPEMIA AUTOINMUNE”,
estd caracterizada por elevados y variables niveles de lipidos plasmaticos y por
la presencia de anticuerpos circulantes anti-3-lipoproteina; estos datos van
acompanados de una evidencia clinica de estados aterosclerésicos (J. L. Beau-
mont y col., Nouv. Rev. Franc. Hémat., 5, 507, 782, 1965; C. R. Acad. Sci., 260,
5960, 1965).

Las anomalias genéticas conocidas relacionadas de modo directo con el me-
tabolismo de los ACIDOS GRASOS son escasas.

En la primera semana de vida se ha descrito un estado patoldgico con des-
hidratacién, acidosis y olor desagradable en el aire exhalado, tejidos y fluidos
biolégicos (J. B. Sidbury, E. K. Smith y W. Harlan, J. Pediatrics, 70, 8, 1967).
El dato analitico caracteristico es la presencia de elevadas concentraciones de
dcidos butirico y hexanoico en orina, motivada por la deficiencia de acil-des-
hidrogenasa especifica de butiril-CoA y hexanoil-CoA que inicia la serie de
reacciones que intervienen en la B-oxidacién de los 4cidos grasos. La natura-
leza genética de esta alteracién es probablemente recesiva autosémica.

En 1946, Refsum describi6 una anomalia neuroldgica, asimismo recesiva
autosémica (S. Refsum, Acta Psychiat. Neurol. Scand. Suppl., 38, 1946) que
habfa de caracterizarse después por la acumulacién en suero y diversos érganos
de un 4cido muy singular, el dcido fitdnico —3,7,11,15-tetrametilhexadecanoico—
(R. P. Hansen, Biochim. Biophys. Acta, 106, 304, 1965; W. S. Alexander, /.
Neurol. Neurosurg. Psychiat., 29, 412, 1966; M. Rake y M. Saunders, ibid., 29,
417, 1966; S. Laurell, Biochim. Biophys. Acta, 152, 75, 1968) de origen exclusi-
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vamente exdgeno (D. Steinberg, J. Avigan, C. Mize, L. Eldjarn, K. Try y S. Ref-
sum, Biochem. Biophys, Res. Commun., 19, 783, 1965; W. Stoffel y W, Kahlke,
Biochem. Biophys. Res Commun., 19, 53, 1965) a partir del fitol de la dieta.
La degradacién normal del 4cido fitdnico ocurre lentamente por w-oxidacién
en microsomas de higado, om-oxidacidén y subsiguiente 3-oxidacién (L. Eldjarn,
Scand. ]. Clin. Lab. Invest., 17, 178, 1965) y por a-oxidacién (O. Stokke, K. Try
y L. Eldjarn, Biochim. Biophys. Acta, 144, 271, 1967). Esta ultima via degra-
dativa parece ser estd impedida y ser el fundamento bioquimicc de la enfer-
medad de Refsum. Este sindrome es un buen ejemplo de cémo atin hoy dia
se identifican como alteraciones genéticas del metabolismo, enfermedades desde
hace largo tiempo conocidas.

Integradas en el conjunto de alteraciones hereditarias del metabolismo li-
pidico, el planteamiento de las ESFINGOLIPIDOSIS ha significado un ejemplo sin-
gular de coincidencia de observaciones morfolégicas e histoquimicas con estu-
dios bioquimicos y averiguaciones genéticas; la complejidad estructural de los
esfingolipidos y la multiplicidad de sus interrelaciones metabdlicas con la difi-
cultad consiguiente del andlisis bioquimico de las modificaciones patolégicas,
mantiene adn la incognita de la interpretacién molecular de diversas anomalias.

Como quiera que en las ESFINGOLIPIDOSIS el sistema nervioso central resul-
ta, por lo general, afectado, estas anomalfas se conocen asimismo como lipidosis
cerebrales o neurolipidosis, quizd un tanto erroneamente por la existencia de
casos en que no estd probada la acumulacién de esfingolipidos en dicho sistema.

No cabe la menor duda que la excesiva acumulacién de estos esfingolipidos
en las esfingolipidosis, es debido a la existencia de una accién defectuosa por
parte de los sistemas enzimdticos, implicados en el metabolismo de estos tipos
de lipidos; como es general, su conocimiento profundo ha de ser previo a la
descripcién de cualquier alteracién.

Por lo que a su biosintesis se refiere, se llega a esfingomielinas, cerebrésidos,
sulfitidos y ganglidsidos, completdndose de modo gradual las correspondientes
estructuras quimicas a partir de esfingosina por su reaccién sucesiva con las
formas activadas de los adecuados fragmentos. Asi, la adicidén sucesiva de dcido
graso y fosforilcolina da lugar a las esfingomielinas, diferentes segtn la distinta
naturaleza del 4cido graso. La adicidn de galactosa y 4cido graso origina los
cerebrésidos que pueden dejarse esterificar por la forma activa del sulfato,
transformdndose con ello en sulfdtidos, o van a ser —a su vez— sustratos de
una serie de reacciones enzimiticas conducentes a los ganglidsidos. Estos cua-
tro grandes grupos de esfingolipidos van a resultar alterados en su metabolismo
y se van a acumular distintos productos cuya naturaleza constituye la base de
la clasificacién bioquimica de las anomalias.

La transformacién cerebrésidos-gangliésidos es clave en la interpretacién de
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distintas esfingolipidosis. A partir de un disacdrido tipo cerebrésido —la cera-
mida lactdsido en el esquema adjunto-— se van a ir incorporando sucesivamente
a su estructura los fragmentos necesarios para rendir un gangliésido complejo.
Esta incorporacién tiene lugar en cuatro etapas, en cada una de las cuales in-
terviene la forma activa del fragmento que se adiciona y la enzima transfera-
sica correspondiente. Son estas etapas:

a) Incorporacién de N-acetil-neuraminico o dcido sidlico catalizada por la
sialil-transferasa, con lo que resulta alargada la cadena carbonada en un resto
de acido sidlico unido a la galactosa. Resulta asi el denominado Hematdsido.

b) Incorporacién de N-acetil-galactosamina catalizada por la N-acetil-ga-
lactosaminil transferasa, con lo que resulta alargada la cadena en el resto de
N-acetil-galactosamina por unién también a la molécula de galactosa.

¢) Incorporacién de galactosa catalizada por la galactosiltransferasa, con
lo que se complica de nuevo la estructura.

d) Incorporacidn, finalmente, de un nuevo resto de N-acetil-neuraminico,
catalizada por la sialiltransferasa, a la porcién de galactosa anterior.

Resulta de esta manera que el crebrdsido inicial —ceramida lactésido— se
ha visto complementado con N-acetil-galactosamina, galactosa y dos restos de
N-acetil-neuraminico.

Estos gangliésidos, biosintetizados de esta manera y caracterizados desde
un punto de vista quimico por la presencia de dcido acetil-neuraminico (NAN),
van a experimentar en condiciones normales una serie de reacciones catabdlicas
que van a poner en relacidn distintos compuestos con tres, dos o un restos de
N-acetil-neuraminico en los denominados, respectivamente, trisialo-, disialo- y
monosialo-gangliésidos.

Como se observa en el esquema adjunto, el trisialo-gangliésido (Gr;) puede
irse fragmentando, cediendo las distintas unidades constituyentes de la frac-
cién hidrocarbonada y originando una gran variedad de preductos de degra-
dacién.

A continuacién se resumen las caracteristicas metabdlicas mds importantes
de los principales sindromes esfingolipidésicos.

NIEMANN-PIcK. En 1934 demostré Klenk que la excesiva acumulacion de es-
fingomielinas en varios tejidos es una caracteristica de la enfermedad de Nie-
mann-Pick, con lo que comenzd a considerarse como esfingolipidosis, de la que
se han descrito, distintos tipos de formas clinicas (A. C. Crocker, J. Neuro-
chem., 7, 69, 1961; D. S. Fredrickson, en “The Metabolic Basis of Inherited
Disease”, McGraw-Hill, 1966), cuya diferenciacién a nivel bioquimico estd ba-
sada en las variaciones del nivel de colesterol. Sin embargo, la biosintesis de
esfingomielinas en tejidos de pacientes de esta enfermedad es completamente
normal, por lo que el defecto metabdlico se centrd en la deficiencia de una en-
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zima catabdlica. En efecto, utilizando esfingomielina-“C se ha demostrado la
presencia en varios tejidos, sobre todo en higado, y localizado de modo especial
en los lisosomas, de una enzima que se ha solubilizado y purificado y que acttia
especfficamente sobre la esfingomielina (M. Heller y B. Shapiro, Biochem. J.,
98, 763, 1966). La accién de esta esfingomielinasa escinde el sustrato en ceramida
y fosforil-colina y estd presente en diversos tejidos, entre los que riftién e hi-
gado exhiben la mdxima actividad que llega a anularse en la enfermedad de
Niemann-Pick.

Desde un punto de vista genético, esta enfermedad se transmite como rece-
siva, como lo prueba la incidencia familiar y la frecuencia de consanguinidad
en padres. La incidencia ha sido estimada alrededor de 1:100.000, lo que co-
rresponde a una frecuencia genética de 1/320 y una frecuencia de heterozigotos
de 1/160. La mayoria de los casos, aunque con escasas excepciones (N. M. Fa-
katselli, B. G. Delta, N. S. Araboglu y E. Y. Hudaverdi, Clin. Pediatrics, 7, 119,
1968), se han descrito en nifios judfos (A. C. Crocker y S. Farber, Medicine,
37, 1, 1958).

GAUCHER. Esta enfermedad fue ya descrita en 1882, y es, con seguridad, la
més frecuente de las esfingolipidosis. Se trata de un desorden metabélico que
se traduce en el almacenamiento de cerebrdsidos en el sistema reticulo-endo-
telial de bazo, higado y otros dérganos, y que ofrece distintas variantes clinicas
y neuropatolégicas (M. Philippart y J. H. Menkes, en “Inborn disorders of sphin-
golipid metabolism”, ed. Aronson & Folk, Pergamon, 1966).

Las especulaciones relativas a la naturaleza del defecto metabdlico de esta
enfermedad han incluido anomalias en el metabolismo de los hidratos de car-
bono, sobreproduccién de cerebrésidos y deficiencias en el catabolismo de ce-
brésidos. Las dos primeras alternativas no pudieron sostenerse al establecerse
la perfecta normalidad en el metabolismo de los hidratos de carbono y la bio-
sintesis de cerebrésidos en pacientes con enfermedad de Gaucher (M. Philip-
part, B. Rosenstein y J. H. Menkes, J. Neuropath. Exper. Neurol., 24, 290, 1965).

La deficiencia quedd, pues, centrada en el catabolismo de cerebrésidos y
ello ha adquirido plena confirmacién con el empleo de gluco-cerebrésidos con
la glucosa isotépicamente marcada y poder observarse la existencia en cerebro,
higado, bazo, rifién e intestinos de una enzima que cataliza la hidrolisis de los
cerebrésidos con formacién de glucosa y ceramida. Los niveles de gluco-cere-
brosidasa se han determinado en bazo de pacientes con distintas formas cli-
nicas de esta enfermedad, y ha podido establecerse la ausencia casi completa
en las formas infantiles y tan sélo una minima actividad residual en las pre-
paraciones de las formas adultas.

Recientemente se han descrito casos de enfermedad de Gaucher en las que
no se han podido detectar acumulaciones anormales de cerebrésidos en cerebro.
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FaBrY. La enfermedad de Fabry asocia la acumulacién en numerosas cé-
lulas y tejidos de ceramida-dihexosido y ceramida-trihexosido. La deficiencia
enzimética tiene lugar a nivel de la ceramida-trihexosido-3-galactosidasa, y se
tranmite de modo recesivo ligada al sexo.

LEUCODISTROFIA METACROMATICA. Afecta de modo principal al sistema ner-
vioso central, y en ella se preesntan anomalias en el metabolismo de los cere-
brésido-sulfatos, que se traducen en una acumulacién excesiva de sulfdtidos
en varios tejidos, principalmente cerebro y rinén.

En condiciones normales, estos sulfitidos se escinden de modo enzimdtico
por accién de las sulfatasas, dando lugar a los cerebrésidos —con una sola
molécula de hexosa-— que, a su vez, son sustratos para la elaboracién biosin-
tética de glangliésidos que resulta también légicamente afectada si los niveles
de cerebrésidos disminuyen en concomitancia con la elevacién de sulfatidos.
Esta concomitante disminucién de cerebrésidos y aumento de los sulfitidos
tiene como causa —y ello es la lesién metabdlica de esta condicién— una dis-
minucién de la actividad de la sulfdrico-esterasa o sulfatasa, tanto en orina
como en drganos. De los tres tipos de aril-sulfatasas, A, B, y C, descritas, la
sulfatasa A es la enzima que normalmente cataliza la hidrolisis de los cere-
brésido-sulfatos, la deteccién de cuya deficiencia en condiciones perfectamente
controladas es de notable interés diagndstico (M. Burstone, “Enzyme Histo-
chemistry”, Acad. Press. N. Y. 1962; L. Nichol y A. Roy, /. Biochem., 55, 643,
1964; E. Mehl y H. Jatzkewitz, Biochem. Biophys. Res. Commun., 19, 407, 1965).

En el grupo general de Leucodistrofias se incluye la esclerosis difusa infan-
til de KRABBE, en la que todas las clases de lipidos se encuentran disminuidos
en el tejido cerebral, y cuya localizacién bioquimica permanece pricticamente
desconocida.

IDIOCIA AMAUROTICA FAMILIAR. Es un grupo de anomalfas que comprende di-
versas formas, entre las que figura, como mejor estudiada, la forma infantil o
enfermedad de TAy-SacHS. En esta anomalia aparece profundamente alterada
la distribucién de los gangliésidos y el cambio fundamental se centra en el in-
cremento nocable de la ceramida-monosialo-trihexésido (Gy,), denominado tam-
bién glangliésido TAY-SACHS, que responde a mds del 90 por 100 de los gan-
gliésidos totales; en menor grado aumentan asimismo los dihexdsidos, tanto
monosialo como disialo, este ultimo ausente casi del tejido normal (L. Sven-
nerholm, Biochem. Biophys. Res. Commun., 9, 436, 1962; A, Wagner, J. A.
Dain y G. Schmidt, Fed. Proc., 22, 334, 1963; ]J. N. Kanfer, R. S. Blacklow,
L. Warren y R. O. Brady, Biochem. Biophys. Res. Commun., 14, 287, 1964;
S. Basu, B. Kaufmann y S. Roseman, J. Biol. Chem., 240, 4115, 1965).

Estos datos analiticos tienen como fundamento la incapacidad del gangli6-
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sido TAY-SACHS a la incorporacién en la ruta biosintética que viene catalizada
por la galactosa-transferasa.

La frecuencia de esta enfermedad en familias judias oscila alrededor de
1:5.000; la deteccién de heterozigotes es, pues, un grave problema, ya que es
la tnica manera de prevenir la enfermedad. En este sentido se ha descrito la
ausencia en los portadores de fructosa-1-P aldolasa.

En el seno de este mismo grupo de estados patolégicos se conoce la forma
infantil tardia de BIELSCHOWSKY, la GANGLIOSIDOSIS GENERALIZADA y las enfer-
medades de NORMAN, de BATTEN-MAYOU-SPIELMEYER-VOGT y de KUFs.

En los casos descritos con anterioridad se presentan acumulaciones netas
y claras de estos lipidos complejos por encima de su nivel normal. Sin embargo,
la acumulacién puede presentarse enmascarada como consecuencia de la des-
truccidn mds o menos parcial de los tejidos en que estos compuestos se loca-
lizan. La existencia, entonces, de una discrepancia entre datos histoldgicos y
bioquimicos podrd ser una expresién indirecta de la existencia de un desorden
metabdlico, origen de la acumulacién enmascarada de una sustancia (G. W. F.
Edgar, Proc. V Int. Cong. Neuropathology, pig. 350 (1966), Excerpta Med.,
Amsterdam). Y ello obliga a un estudio cuantitativo mas completo y delicado
que ponga de manifiesto la desproporcién. Esto es lo que ocurre en la forma
infantil tardfa de Bielschowsky. En ella existe una marcada destruccién de cé-
lulas ganglionares y de mielina, al lado de la cual se presenta sélo una ligera
depresién de lipidos con hexosamina por un lado y de esfingomielina por otro.
La consecuencia es una acumulacién enmascarada de ambas clases de lipidos
que hay que poner claramente de manifiesto. Para ello se ha utilizado la rela-
cién esfingomielina/galactosa; esta relacion se eleva de modo notable en la
forma de Bielschowsky y tiende a disminuir en las condiciones desmielinizan-
tes no metabdlicas.

En la GANGLIOSIDOSIS GENERALIZADA (. S. O'Brien, Am. J. Dis. Child, 109,
338, 1965), el nivel total de gangliésidos es muy elevado y la especie que se
acumula en los histiocitos de higado, bazo y otros érganos es el monosialo-
gangliésido (Gy;) con cuatro restos de hexosa que es el mds abundante del
cerebro. Parece probable que el defecto enzimdtico radique en la etapa inicial
del catabolismo de este glanglidsido: bien por hidrélisis de la galactosa termi-
nal (para dar Gy;) o bien de modo alternativo por hidrélisis del NAN (para
dar Ga,). El hecho de que también se acumulen los otros monosialo-gangliésidos
(Gmz ¥ Gyi) hace 16gico pensar en la segunda hipétesis, es decir, en una defi-
ciencia de sialasa. No obstante, se ha sefialado recientemente una profunda de-
ficiencia de 8-galactosidasa en diversos tejidos (S. Okada y J. S. O'Brien, Science,
160, 1002, 1968).

Una relacién muy estrecha con dos de los anteriores estados patoldgicos,
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Leucodistrofia metacromidtica y Gangliosidosis generalizada, guarda un conjun-
to de variantes patoldgicas conocidas como GARGoILISMO. Con la leucodistrofia
metacromdtica en cuanto que en el gargoilismo se presenta de modo caracte-
ristico una acumulacién de esteres sulfdricos y con la gangliosidosis generali-
zada en cuanto a sus analogias clinicas, hasta tal punto que algunos autores
consideran a esta tltima anomalfa como un grupo separadc de gargoilismo
(B. S. Danes y A. G. Bearn, Science, 149, 987, 1965; J. Exptl. Med., 123, 1,
1966 y 124, 1181, 1966).

Los sintomas clinicos se consideran bajo dos formas principales, los sindro-
mes denominados de HURLER y HUNTER:; el primero identificable en los prime-
ros dias del nacimiento y el segundo alrededor de los dos afios y ambos con
diferente evolucién.

El sindrome de HURLER transmite genéticamente una anomalia en el me-
tabolismo de mucopolisacdridos, quimicamente distinguible por una excesiva
acumulacién intracelular y eliminacién urinaria de condroitin-sulfato B y hepa-
ritin-sulfato; andlogos productos se acumulan en el sindrome de HUNTER, por
otro lado clinicamente menos severo y desde el punto de vista genético trans-
misible ligado al sexo.

Si bien estas anomalias tienen su fundamento bioquimico (J. C. Fratantoni,
C. W. Hall y E. F. Neufeld, Proc. Nat. Acad. Sci., 60, 699, 1968) en la acumu-
lacién de polisacdridos como consecuencia de una deficiencia en su degrada-
cién, se presentan también alteraciones en los niveles de ganglidsidos cerebra-
les, esencialmente elevacién de los monosialoganglidsidos (D. A. Booth, K. Good-
win y J. N. Cumings, J. Lipid Res., 7, 337, 1966). Alteraciones, pues, que Si no
pueden considerarse en el estado actual de los conocimientos como encuadra-
bles en el seno de las esfingolipidosis por cuanto a la naturaleza de la anomalia
bioquimica cuantitativamente de mayor importancia, necesitan de esclarecimien-
tos mdés precisos para definir las relaciones gangliésidos-mucopolisacdridos o
para el establecimiento de errores metabdlicos mixtos. A ello estd contribuyendo
la utilizacién de técnicas de cultivo de fibroblastos de la piel que puede dis-
tinguir la existencia de fenotipos anormales en las células de los antecesores.
En la piel e higado se ha sefialado una disminucién en la actividad de la 3-D-
galactésido galactohidrolasa (P. A. Ockerman y P. Kohlin, Acta Pediat. Scan.,
57, 281, 1968).

A la vista de estas alteraciones genéticas del metabolismo de los lipidos
y ante la grave cuestién de las posibilidades de tratamiento, debe mencionarse
la existencia de métodos terapéuticos generales para restaurar las condiciones
bioquimicas normales; ellos han de consistir en restablecer el fenotipo normal
por restriccién de sustratos acumulables, suministro de productos finales defi-
citarios, suplementacién de cofactores cuyva carencia impide la normal realiza-
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cién de reacciones enzimaticas, administracién de enzimas exégenas y medidas
terapéuticas secundarias.

En el terreno de las lipidosis hereditarias, la restriccién de sustratos acu-
mulables —por ejemplo, de 4cido fitdnico en la enfermedad de Refsum— es
la tnica posibilidad de ficil tratamiento.

Los futuros avances en la administracién de enzimas exdgenas habran de
estar sujetos a la problemdtica de su accesibilidad a las localizaciones de su
accién y a la dificultad en el avance técnico que permita su disponibilidad.

Por lo que se refiere a las posibilidades de obtencién sintética de proteinas,
un gran impulso ha tenido lugar en los uUltimos afios con la sintesis peptidica
en fase sdlida (R. B. Merrifield, Science, 150, 178, 1965) v los avances de su
automatismo; limitado ello, como es natural, por el requisito esencial de la
previa averiguacién de la estructura primaria, asimismo en progreso notable
con el empleo de los secuenciadores automdticos (P. Edman y G. Begg, European
J. Biochem., 1, 80, 1967).

Las fuentes naturales de proteinas, aparte de las exigencias de especificidad
de especie, ofrecen hoy varios aspectos de interés; uno de ellos se centra en el
empleo de cultivos de tejidos como fuente de enzimas funcionales; otro, el
trasplante mds o menos parcial de 6rganos como via de suministro de enzimas
carenciales y, en tercer lugar, la utilizacién de una terapéutica enzimitica ex-
tracorpérea. Técnica esta dltima que va a permitir paliar la dificultad de las
diferencias inmunogenéticas entre el organismo receptor vy el donador enzimai-
tico (G. H. Hitchings, Rev. Franc. Etudes Clin. et Biol., 13, 15, 1968).

A pesar de la trascendencia de las anteriores alteraciones genéticas, de
todas las manifestaciones patoldgicas que se fundamentan o relacionan inti-
mamente con el metabolismo lipidico, son las enfermedades arteriales, y en
particular la ATEROSCLEROSIS DE LAS ARTERIAS CORONARIAS, las que adquieren
una mds trdgica vigencia en los paises occidentales; duro impuesto a su va-
riada, rica y lujosa alimentacién.

En la definicién que la Organizacién Mundial de la Salud hace del concepto
de aterosclerosis se concluve la existencia de una “serie de alteraciones varia-
bles en la intima de las arterias”. Estas alteraciones vienen gobernadas por una
serie de factores que conducen a ciertos tipos de acumulaciones, lipidos, hidra-
tos de carbono complejos, calcio, etc.; la naturaleza de estas sustancias, la
dindmica vascular, diferencias de especie y genéticas, etc. son factores capa-
ces de influenciar el metabolismo arterial.

Casi todas las especies animales, desde los peces a los primates, son capaces
de exhibir un cierto grado de incidencia de aterosclerosis (J. C. Roberts y
R. Straus, “Comparative Atherosclerosis”, Hoeber, New York, 1965): muchas
veces las lesiones aterosclerdsicas implican cambios tan ligeros que no inter-
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fieren con el aporte sanguineo a los 6rganos y tejidos y no se traducen en enfar-
medades organicas, pero el estado patoldgico abarca a las condiciones mds di-
versas bajo las que viven las distintas especies animales con la tinica condicién
de poseer un sistema arterial.

La identificacién en el hombre de esquemas metabdlicos capaces de condu-
cir a estados aterosclerdsicos viene buscdndose con ahinco, investigdndose en
poblaciones humanas donde la naturaleza o la historia han originado especiales
condiciones a su existencia, relacionando en animales de experimentacién la
patologia vascular con la bioquimica de los lipidos e incluso a través de la per-
manencia o variacién de dichos esquemas en la escala filogenética y que si
alguna vez tuvieron algin valor en las condiciones de supervivencia, en nuestra
civilizacién y en nuestro tiempo, en nuestra forma actual de vida puden con-
ducir a la enfermedad y a la muerte (L. E. Hinkle, Sccial Sci. Med., 1, 129, 1967).

Veamos, en un principio, lo que en este sentido nos muestra la evolucién
zooldgica (H. H. Hecht y D. K. Detweiler, Ann. N. Y. Acad. Sci., 127, 1, 1965).
La aterosclerosis adrtica es tan frecuente en el hombre como en muchas espe-
cies animales, en tanto que la forma coronaria es notoriamente mds rara, pero
que la pueden presentar aves silvestres e incluso existen datos epidemioldgicos
de infarto de miocardio en ciertas aves durante la crianza. Los primates avan-
zados, gorila y chimpancé, con el mismo tipo de arterias coronarias que el
hombre, presentan anomalias patolégicas antes de la pubertad.

Este ejemplo de experimentacién zooldgica en aves v mamiferos va a poner
de manifiesto que las alteraciones arteriales v miocdrdicas son reflejo de un
conjunto de circunstancias fisiolégicas y sicoldgicas producidas por estimulos
sociales mds que por efecto de la edad en si misma (G. Bidrek, Circulation, 37,
1071, 1968).

Ya estos antecedentes fuerzan a presuponer una multiplicidad causal de la
aterosclerosis humana y a justificar la controversia actual sobre su patogéne-
sis. Mas ante la preeminencia de cualquier hipdtesis, los factores dietéticos ocu-
pan una posicién de privilegio en la etiologfa del ateroma.

Los cambios bioquimicos que tienen lugar en las arterias normales y pato-
Iégicas constituyen el fundamento de una interpretacién molecular de la ate-
rogénesis. Las anomalias metabdlicas de la fntima de los vasos sanguineos, es-
tudiadas mediante técnicas bioquimicas v de cultivos de drganos, reciben en
estos momentos una especial dedicacidn.

En el conjunto de esta compleja problemdtica, la relacién entre patogénesis
de ateromas y metabolismo de lipidos viene sustanciada por las siguientes con-
sideraciones:

1. Las primeras lesiones en las arterias ateromatosas coinciden con la acu-
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mulacién de lipidos en las células de la intima y en los engrosamientos
de la subintima, estando el colesterol presente de modo invariable en
las lesiones claramente establecidas.

2. La incidencia de aterosclerosis es elevada en pacientes con metabolis-
mo anormal de lipidos y en particular coincidente con elevados niveles
de colesterol en sangre.

3. La evidencia clinica de la aterosclerosis exhibe como dato analitico
definitorio niveles plasmaticos anormales de lipidos.

4. En el desarrollo de la lesién, las capas de intima y subintima engrosan
fuertemente, debido a la acumulacién lipidica con alteracién de la mor-
fologia celular.

La consideracidén simplemente analitica de los niveles de ciertos lipidos,
colesterol y triglicéridos fundamentalmente, ofrecen como aspecto mds funda-
do de controversia la falta de informacién rigurosa que suministran acerca de
la sintesis, transporte y metabolismo de las lipoproteinas plasmadticas, cuyas al-
teraciones bioquimicas sirven de base a la tipificacién de las hiperlipemias y
cuyas relaciones con los procesos aterogénicos van siendo cada vez mas defi-
nidas.

A pesar de la importancia de la relacién de los niveles de lipidos en plasma
con el desarrollo de enfermedades coronarias, la informacién no es suficiente
en cuanto a la relacién con factores genéticos y ambientales. Diferencias die-
téticas y ecoldgicas pueden explicar con facilidad las divergencias que exhiben
los individuos a ellas sometidos; sin embargo, en grupos homogéneos de po-
blaciones, las diferencias hay que buscarlas (S. Deutscher, F. H. Epstein y
M. O. Kjelsberg, Circulation, 33, 911, 1966) en factores constitutivos y ambien-
tales. En una primera averiguacion de estas relaciones (W. R. Harlan, A. Ober-
man, R. E. Mitchell y A. Graybiel, Ann. Int. Med., 66, 540, 1967), la fraccién
S; 0-12 de lipoprotefnas se correlaciona con la obesidad constitutiva y antece-
dentes familiares de enfermedades vasculares; las fracciones S; 20-100 y S;
100-400 se relacionan con obesidad adquirida.

En 1952 se describen asociaciones de la aterosclerosis experimental con hi-
percolesteremia (R. W. Wissler, M. L. Eilert, M. A. Schroeder y L. Cohen,
Arch. Path., 57, 333, 1954; W. S. Hartroft, . M. Ridout, E. M. Sellers y C. M.
Best, Proc. Soc. exp. Biol. Med., 81, 384, 1952); posteriormente se logra asi-
mismo la produccién experimental de trombosis y de infarto de miocardio por
disbalances dietéticos (G. F. Wilgram, J. exp. Med., 109, 293, 1959; W. A. Tho-
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mas y W. S. Hartroft, Circulation, 19, 65, 1959; S. Renaud, /. Atheroscler.
Res., 5, 43, 1965).

La probabilidad de desarrollo de enfermedades coronarias se encuentra cla-
ramente relacionada con los niveles de lipidos y lipoproteinas sin que se pueda
definir por completo la proporcién relativa de las distintas fracciones lipidicas
(D. F. Brown, S. H. Kinch y J. T. Doyle, New Eng. J. Med., 273, 947, 1965);
parece ser, sin embargo, que tanto las 3-lipoproteinas ricas en colesterol, §; 0-12,
y las pre-3-lipoprotefnas ricas en triglicéridos, S; 20-400, contribuyen indepen-
dientemente a la implantacién de los sindromes coronarios (W. P. Castelli,
W. B. Kannel y D. Shurtleff, Circulation, 34, 71, 1966).

Otros factores cuya participacién puede estar independientemente relacio-
nada con este proceso —obesidad, somatotipo, tolerancia a hidratos de carbono,
uso de tabaco, etc.— tienen importancia por su influencia sobre los niveles de
lipidos en suero. La evaluacién de estos factores y su participacién directa o
indirecta en la aterogénesis es de gran importancia prdctica, ya que incluso
una terapéutica efectiva en la disminucién de los lipidos en sangre sin alterar
otros factores especificos no suministrard proteccidn frente a las enfermedades
coronarias a no ser que exista una relacién directa de éstas con los niveles
lipidicos.

Establecidas, pues, la dalteracion de los niveles de lipidos plasmdticos y la
alteracion de la participacion de los lipidos en la pared arterial, como cond:-
ciones generales de la aterogénesis, veamos en qué forma se traduce la anor-
malidad tanto por lo que se refiere a la composicion como al metabolismo lipi-
dico de las arterias.

Ya en 1843 fue conocida la abundante presencia de colesterol en las arterias
ateromatosas (H. Dam, en “Historical introduction”, de la obra Cholesterol,
Ed. R. P. Cook, pdg. 2. Acad. Press, N. Y. 1958).

En 1910, Windaus (A. Windaus, Z. Physiol. Chem., 67, 174, 1910) demues-
tra que la aorta ateromatosa contiene 6 a 7 veces mds colesterol libre y unas
20 veces mds colesterol esterificado que la aorta normal.

Toda una serie de experiencias (D. R. Meeker y ]. W. Jobling, Arch. Path.,
18, 252, 1934; R. C. Buck y R. ]J. Rossiter, Arch. Path., 51, 224, 1951; C. ]J. F.
Bottcher, J. G. Keppler, C. C. Ter Haar, E. Boelsma y C. M. van Gent, Lancet,
1207, 1958; C. J. F. Béttcher, F. P. Woodford, C. C. Ter Haar, E. Boelsma y
C. M. van Gent, Lancet, 1378, 1960; F. E. Luddy, R. A. Barford, R. W. Rie-
menschneider y J. D. Evans, J. Biol. Chem., 232, 843, 1958; E. B. Smith, Lancet,
799, 1960: E. B. Smith, J. Atheroscler. Res., 5, 224, 1965) coinciden en definir
un aumento de lipidos totales en las lesiones aterosclerdsicas cuyo acentua-
miento va acompafiado de un enriquecimiento progresivo en glicéridos, fosfa-
tidos —sobre todo esfingomielinas— colesterol libre y esterificado (C. J. F. Bét-
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tcher, Proc. Roy. Soc. Med., 57, 792, 1964). La acumulacién de triglicéridos en
la pared arterial aterosclerdsica no es tan acusada como la de colesterol (W. In-
sull y G. E. Bartsch, J. Clin. Invest., 45, 513, 1966) quizd por la notable parti-
cipacién en este tejido de reacciones enzimdticas degradativas; entre ellas,
una accién lipasica particularmente importante en las especies que ofrecen ma-
yor resistencia al desarrollo de la aterosclerosis experimental.

Los fosfolipidos que se acumulan en las lesiones aterosclerdsicas son mas
bien resultado de una biosintesis local en la pared que de su filiracién desde
la sangre. La incorporacién de **P en los fosfolipidos de la aorta varia con la
especie animal y difiere de la que tiene lugar en las arterias coronarias, sobre
todo en lecitinas y fosfatidil-inositol. (M. Nakatani, T. Sasaki, T. Miyazaki y
M. Nakamura, J. Atheroscler. Res., 7, 747, 1967; 7, 759, 1967).

En este sentido, es de importancia establecer el hecho que el colesterol libre
y sus esteres mono no-saturados son altamente esclerogénicos, en tanto que los
esteres poli no-saturados son mas ficilmente movilizados desde los tejidos y
exhiben un efecto irritante relativamente pequeiio sobre los tejidos conectivos.
Los triglicéridos exhiben poca actividad esclerogénica cuando se implantan en
los tejidos (Y. H. Abdulla, C. W. M. Adams y R. S. Morgan, J. Path. Bact.,
19678); ello, unido a su escasa acumulacién en las lesiones aterosclerdsicas, su-
giere que los triglicéridos no posean especial significado como agentes aterogé-
nicos. Sin embargo, los triglicéridos saturados y mono no-saturados son capa-
ces de promover la agregacidn de las plaquetas y la trombosis experimental.
Otras sustancias liposolubles, cuya biosintesis no puede realizarse por el orga-
nismo humano como dcido linoleico o carotenoides, se encuentran en las pla-
cas ateromatosas, demostracién evidente de su origen exdgeno.

No obstante, la situacién real de los niveles y naturaleza de los lipidos acu-
mulados en las lesiones aterosclerdsicas aparece complicada por la diversidad
de éstas en razdn a sus caracteristicas histoldgicas. Se han descrito tres tipos
diferentes: lesiones grasas, lesiones fibrosas y placas mixtas. Las lesiones gra-
sas contienen un gran numero de células llenas de microgotas lipidicas que dan
lugar en lesiones avanzadas a zonas denominadas de lipidos amorfos. Las lesio-
nes fibrosas en sus primeras etapas consisten en engrosamientos de tipo colé-
geno, sin células poseedoras de grasa, y que en su progreso pueden presentar
zonas de lipidos amorfos en las grandes placas fibrosas. Las placas mixtas cons-
tan de un nicleo central de lipidos amorfos y una gruesa cubierta de coldgeno.

Estas placas, grasas y fibrosas, tienen un origen diferente basado en datos
quimicos (E. B. Smith, J. Atheroscler. Res., 5, 224, 1965) y topograficos (C. J.
Schwartz y J. R. A. Mitchell, Circulation Res., 11, 63, 1962), poseyendo a su
vez distintos niveles y clases de lipidos en todos los estados de su desarrollo.

En las LESIONES GRASAS ocurre un aumento progresivo del colesterol libre
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y un cambio progresivo asimisma en la composiciéon de los dcidos grasos que
lo esterifican; cuando estas lesiones no poseen atin lipidos amorfos, contienen
53 por ciento de dcido oléico y 13 por ciento de linoléico. En las LESIONES FI-
BROSAS no es significativo el incremento de colesterol libre asociado con la
aparicién de lipidos amorfos, aunque subsisten las variaciones en los 4cidos
grasos de sus esteres; en estas lesiones sin lipidos amorfos existen niveles de
25 por ciento de acido oléico y 43 por ciento de 4cido linoléico. En ambos tipos
de lesiones existe una correlacién elevada entre colesterol libre y composicién
de 4cidos grasos; en cada tipo de lesién, el porcentaje del dcido graso que estd
presente en mayor concentraciéon disminuye al aumentar el colesterol libre,
oléico en las lesiones grasas y linoléico en las fibrosas, lo que sugiere una hi-
drélisis enzimdtica de los esteres de colesterol. Con frecuencia el solapamiento
de lipidos amorfos y lipidos periiibrosos normales ocasiona anomalias en los
resultados analiticos obtenidos en las placas fibrosas (E. B. Smith, R. S. Slater
y P. K. Chu, J. Atheroscler. Res., 8, 399, 1968).

Ponen de manifiesto, pues, todos estos resultados como la composicion en
dcidos grasos de los esteres de colesterol es completamente diferente segiin la
naturaleza de las lesiones y subrayan la dificultad de generalizacion de los
datos en cuanto a niveles lipidicos se refiere.

En cuanto a la relacion fosfolipidos-colesterol, en las placas grasas no hay
variacién apreciable con la evolucién de las mismas; sin embargo, en las placas
fibrosas los lipidos amorfos van asociados con un incremento significativo en
la proporcién colesterol-fosfolipidos.

Del conjunto de lipidos de la aorta aterosclerdésica hay una fraccién que no
es extrafble por los métodos ordinarics (C. ]J. F. Bottcher, F. P. Woodford, E.
Boelsma y C. M. van Gent, Rec. Trav. Chim., 78, 794, 1959) y sélo puede lle-
varse a cabo después de una hidrdlisis dcida o tratamientos con elastasa o pep-
sina (C. W. M. Adams y O. B. Bayliss, /. Histochim. Cytochim., 10, 222, 1962).
La constitucién de estos lipidos unidos parece ser compleja (T. H. Joh, K. Fu-
zakawa, F. A. Kummerow y E. G. Perkins, /. Atheroscler. Res., 6, 164, 1966)
a base de esteroides esterificados, colesterol libre, mono-, di- vy tri-glicéridos y
un material de naturaleza no determinada. La naturaleza de los dcidos grasos
existentes en estos lipidos unidos es altamente compleja, con predominio im-
portante de acido estearico y desconocidos algunos de ellos (H. Warembourg,
G. Biserte, |. Jaillard, G. Sezille, M. Bertrand v P. Scherpereel, J. Atheroscler.
Res., 7, 601, 1967). Estos lipidos se encuentran unidos a las protefnas de un
modo particular, distinto de las uniones que intervienen en las lipoproteinas
(fuerzas ibnicas, fuerzas polares tipo Van der Waals), posiblemente a base de
uniones covalentes entre grupos fosféricos de fosfolipidos y grupos -NH, de
aminodcidos. Puede tratarse de fosfolipidos fuertemente no saturados (V. Mag-
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gi, J. Chayen, P. B. Gahan y W. Brander, Exp. Mol. Pathol., 3, 413, 1964) o li-
pidos oxidados (K. Oette, /. Lipid Res., 6, 449, 1965).

La importancia fisioldgica y el papel patogénico eventual de los lipidos uni-
dos y de sus alteraciones en la génesis de la aterosclerosis permanece atn sin
precisar.

Desde los tiempos de Virchow, el origen de los lipidos en las lesiones ate-
rosclerésicas ha sido objeto de multiples especulaciones e hipétesis. La natu-
raleza de esta acumulacién no puede explicarse por simples fendmenos de fil-
tracién y deposicién de los lipidos del plasma, y, ante ello, no hay sino pos-
tular que la pared arterial es capaz de metabolizar y sintetizar estos constitu-
yentes.

Debe quedar constancia, no obstante, que los lipidos plasmdticos, incluidas
las lipoproteinas, son capaces de penetrar la pared arterial. Utilizando técnicas
de anticuerpos fluorescentes se ha demostrado la presencia en las lesiones ate-
romatosas de lipoproteinas de baja densidad, en tanto que es escaso el nivel
presente de las lipoproteinas de elevada densidad (V. C. Kao y R. W. Wissler,
Exp. Mol. Path., 4, 465, 1965).

Dos aspectos fundamentales exigen especial consideracién en el conjunto
del metabolismo lipidico de las arterias: su capacidad para biosintetizar lipi-
dos, colesterol incluido, y la proporcién relativa de éste, obtenido “in situ”, al
de procedencia exdgena.

El colesterol se biosintetiza por la pared arterial, tanto normal como ate-
rosclerdsica (D. D. Feller y R. L. Huff, Am. J. Physiol., 182, 237, 1955; M. D.
Siperstein, I. L. Chaikoff y S. S. Chernik, Science, 113, 747, 1951), aunque la
mayor parte del colesterol que se acumula en las paredes procede del plasma
(H. A. 1. Newman, E. L. McCandless y D. B. Zilversmit, J. Biol Chem., 236,
1.264, 1961). La experimentacién es concluyente. La administracién de coleste-
rol isotépicamente marcado a conejos normales e hipercolesterémicos (M. W.
Biggs y D. Kritchevsky, Circulation, 4, 1.732, 1962; W. E. Connor y C. S. Jack-
son, Circulation, 28, Pt2, 653, 1963), seguida de un riguroso control isotdpico
en suero y tejidos, pudo demostrar que el colesterol exégeno constituye la ma-
yor parte del colesterol presente en los depdsitos ateromatosos, si bien la sin-
tesis enddgena prosigue aun en presencia de cantidades masivas de colesterol
administradas por via oral.

La determinacién de la capacidad de biosintesis de colesterol por las arte-
rias exhibe discrepancias. Ya en 1958 (D. L. Azarnoff, Proc. Soc. Exptl. Biol.
Med., 98, 680, 1958) se sefiala una diferenciacién manifiesta entre las especies
con capacidad o con imposibilidad de biosintesis de colesterol; pueden biosin-
tetizar colesterol conejos, pollos y cobayas, y no pueden hacerlo perros, ratas
y humanos. Estos resultados han sido, sin embargo, modificados en el sentido
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de la posibilidad de biosintesis por la aorta de rata a partir de acetato (D. W.
Foster y M. D. Siperstein, Am. J. Physiol., 198, 25, 1960; S. Dayton, S. Has-
himoto y J. Jessamy, J. Atheroscler. Res., 1, 444, 1961) v la imposibilidad, asi-
mismo, de biosintesis arterial de colesterol por parte del conejo ante la incor-
poracién de acético o mevaldnico (A. F. Whereat, /. Atheroscler. Res., 4, 272,
1964).

Mis recientes estudios de perfusién de aortas (H. B. Lofland y T. B. Clark-
son, Arch. Pathol., 80, 291, 1965; H. B. Lofland, D. M. Moury, C. W. Hoffman
y T. B. Clarkson, J. Lipid Res., 6, 112, 1965; R. W. St. Clair, Fed. Proc., 26,
372, 1967) han servido para medir la incorporacién de acético y mevaldnico en
colesterol libre y esterificado tanto en individuos normales como aterosclerd-
sicos y para confirmar en el hombre la prictica ausencia de biosintesis adrtica
de colesterol. Su presencia en las lesiones aterosclerdsicas habra de tener, pues,
un origen plasmadtico; siempre cabe, sin embargo, tener presente la restriccién
conceptual que supone la extrapolacién de estos hechos a las condiciones “in
vivo”, sobre todo en lo que se refiere al tiempo necesario para el desarrollo
de las lesiones (A. F. Whereat, Exp. Mol. Pathol., 7, 233, 1967).

Mediante las mencionadas técnicas de perfusién adrtica se ha podido co-
rrelacionar la severidad de la enfermedad tanto en el hombre como en conejo y
pichén con el aislamiento cromatogrifico de un producto reconocido en prin-
cipio como escualeno, cuya formacién resulta acelerada por la administracién
de colesterol en la dieta, pero que no puede ulteriormente dar lugar en la aorta
a su transformacién en colesterol.

Sa ha sugerido que el intercambio metabdlico del colesterol con la pared
arterial viene influido activamente por factores en ella presentes (H. A. I. New-
man y D. B. Zilversmit, J. Biol. Chem., 237, 2.078, 1962; Circulation Res., 18
293, 1966). Ello no ocurre en el caso de los esteres de colesterol; en ellos, los
dcidos grasos integrantes son distintos segin su procedencia de placas ateros-
clerésicas o de intima normal, con un contenido relativo oleico/linoleico supe-
rior en el estado patoldgico (J. C. Geer y M. Guidry, Exptl. Mol. Pathol, 3,
485, 1964). Los esteres de colesterol que filtran del plasma son sustratos de
hidrolisis y reesterificacién ulterior en la pared arterial (H. B. Lofland, D. M.
Moury, C. W. Hoffman y T. B. Clarkson, J. Lipid Res., 6, 112, 1965; A.]. Day
y P. R. S. Gould-Hurst, Biochim. Biophys. Acta, 116, 169, 1966).

La imposibilidad de degradacién del colesterol por los tejidos animales, a
diferencia de otros lipidos, obliga a la consideracion de un balance a base de
su ingreso en el conjunto plasma-tejidos y de su eliminacion; el colesterol per-
manece almacenado en el tejido o lo abandona. Principio éste de aplicacion
vélida, tanto al organismo en su totalidad como a cualquier tipo de tejido, in-
cluyendo la pared arterial. La acumulacién de colesterol procede de la dista
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y de la sintesis por higado e intestino de modo preferente. La eliminacién es
fecal, como tal o bajo la forma de 4cidos biliares.

La pared arterial puede esterificar activamente el colesterol con acidos gra-
sos poli-no saturados, de modo que el colesterol libre se dispersa y se hace
inocuo. Recientemente se ha detectado una colesterol-lecitina dcido graso trans-
ferasa en el tejido arterial, si bien no estd definida atin su importancia fisiolé-
gica. La concomitancia de elevacion del colesterol con la de los fosfolipidos
en tejidos o plasma puede representar para la biosintesis arterial enddgena de
fosfolipidos la presencia de un donador de dcidos grasos poli-no saturados para
la reaccién de transacilacidon, anteriormente mencionada.

La actividad metabdlica de la aorta en orden a la biosintesis de fosfolipi-
dos se ha puesto de manifiesto en experiencias de incubacién y perfusiéon con
Na¥%PO,, concluyéndose, de modo simultineo, una mayor actividad especifica
en fosfatidil-etanolamina que en fosfatidil-colina. Y la misma concomitancia
que en la elevacién de colesterol y fosfolipidos ha quedado sefialada hace unos
momentos, se presenta ahora al cbservar una superior sintesis adrtica de fos-
folipidos en animales hipercolesterémicos (J. D. Billimoria y T. J. Rothwell,
Progr. Biochem. Pharmacol., 4, 225, 1968).

Puede asimismo la pared arterial biosintetizar dcidos grasos en un proceso
fundamentalmente mitocondrial, que se intensifica en los procesos ateroscle-
résicos experimentales inducidos por el colesterol (A. F. Whereat, /. Atheros-
cler. Res., 4, 272, 1964). La distribucién en este caso de los dcidos grasos nue-
vamente sintetizados en la aorta presenta diferencias con relacién a la distri-
bucién normal. La diferencia mas importante estriba en su presencia desta-
cada bajo la forma de esteres de colesterol y menor en fosfolipidos; relacién
opuesta a la exhibida en las aortas normales (D. W. Foster y M. D. Siperstein,
Amer. ]. Physiol., 198, 25, 1960).

La destacada naturaleza mitocondrial (A. F. Whereat, J. Lipid Res., 7, 671,
1966) de la biosintesis adrtica y cardfaca (E. J. Christ y W. C. Hiilsman, Bio-
chim. Biophys. Acta, 60, 72, 1962) de &dcidos grasos queda destacada al ser los
4cidos grasos libres de mitocondrias de aortas normales, responsables del 42
por 100 del total de su contenido en acidos grasos. La biosintesis de los 4cidos
grasos mitocondriales responden a un mecanismo de elongacién de la cadena
sin participacién del proceso citoplasmdtico a base de malonil-Ce A; los 4cidos
grasos de mas de 18C representan el 80 por 100 del total.

Las mitocondrias de tejido adrtico aterosclerésico inducido por dietas hi-
percolesterémicas son capaces de incorporar acetato unas cuatro veces mds efi-
cientemente que las del tejido normal, hecho que no se produce por la simple
presencia de colesterol.

La regulacién de la biosintesis mitocondrial de 4cidos grasos viene contro-
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lada por la relacion NADH/NAD: (A. F. Whereat, J. Biol. Chem., 242, 4013,
1967) y, por ello, el dcido succinico, que ocasiona una reduccién de NAD*, es
el tnico eslabén del ciclo citrico capaz de estimular el proceso de sintesis.

Al lado de este estimulo de la sintesis de dcidos grasos en las aortas ate-
rosclerdsicas se produce, asimismo, una mayor formacidén “in vivo” de fosfoli-
pidos a partir de #P, acetato-*C y glucosa-"*C (H. A. I. Newman, E. L. McCand-
less y D. B. Zilversmit, J. Biol. Chem., 236, 1.264, 1961 ; F. Parker, J. W. Ormsby,
N. F. Peterson, G. F. Odland y R. H. Williams, Circulation Res., 19, 700, 1966).

El conjunto de estudios acerca del defecto bioquimico bdsico en la ateros-
clerosis sugiere la existencia de un desacoplamiento de la oxidacion del NADH
en la cadena respiratoria, cuyo incremento estimula la sintesis mitocondrial de
los dcidos grasos en los tejidos vasculares.

Este desequilibrio puede producirse también por lo que se refiere a los
agentes nutritivos que el organismo ofrezca a las mitocondrias de las células
del musculo liso, y de esta manera no hay inconveniente en vislumbrar una co-
nexion de los sindromes patolégicos y los factores dietéticos.

Como quiera que la gran parte de los lipidos presentes en las lesiones ate-
rosclerdsicas lo son de manera intracefular en los macrofagos, resulta sustan-
cial considerar su participacién particular en el metabolisme lipidico de la aor-
ta (j. M. Balis, M. D. Haust v R. H. More, Exptl. Mol. Pathol., 3, 511, 1964;
J. C. Geer, Am. J. Pathol., 47, 241, 1965; ]J. C. Geer, Lab. Invest., 14, 1.764,
1965). Mediante la utilizacién de técnicas morfoldgicas, aunque de modo di-
recto, tan sdlo se ha podido lograr una informacién muy limitada sobre el me-
tabolismo lipidico en macrofagos arteriales. Las observaciones realizadas utili-
zando macrofagos aislados de diversas condiciones, si bien de naturaleza m-
directa, han sido capaces de suministrar un conocimiento del metabolismo li-
pidico que sirve de base a su ulterior extensién a la pared arterial.

La participacién de los macrdfagos se centra en el metabolismo de coles-
terol y sus esteres, triglicéridos y fosfolipidos.

Macrofagos aislados biosintetizan colesterol a partir de acetato (A. ]J. Day
y N. H. Fidge, J. Lipid Res., 5, 163, 1964), con mayor actividad especifica que
la conseguida por los 4cidos grasos, y asimismo participan en la deposicién del
colesterol. Una vez capturado el colesterol por los macrofagos se esterifica par-
cialmente y el resto revierte al medio bajo la forma de lipoproteinas.

La incorporacién de acetato-*C en colesterol, fosfolipidos y triglicéridos v
la de glucosa-“C en glicerina se ha demostrado asimismo en presencia de ma-
crofagos aislados; como en otros casos subsiste la cuestion de la significacidn
de estos hechos en el conjunto de las circunstancias fisiologicas o patoldgicas
de la funcién celular

El colesterol y sus esteres asi captados permanecen en el interior de las
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células durante periodos hasta de 18 meses, y esta separaciéon se lleva a cabo
més lentamente que en triglicéridos o fosfolipidos (A. J. Day, P. R. S. Gould-
Hurst, R. Steinborner y M. L. Wahlqvist, J. Atheroscler. Res., 5, 466, 1965);
la captura de colesterol facilita la sintesis de fosfolipidos por estas células (A. J.
Day, N. H. Fidge y G. N. Wilkinson, J. Lipid Res., 7, 132, 1966).

De la consideracién conjunta de estos hechos ha surgido interesante la
hipétesis acerca de la funcién de la sintesis de fosfolipidos en las paredes arte-
riales aterosclerdsicas basada en la estimulacién por el colesterol de la sintesis
de fosfolipidos en macrofagos arteriales; de esta manera resulta facilitada la
separacién de colesterol como lipoproteina (A. V. Chobanian, S. R. Cooper-
band y W. Hollander, Fed. Proc., 24, 1083, 1965).

Los macrofagos aislados exhiben intensa actividad colesierol-esterdsica y
las placas aterosclerdsicas que contienen elevadas proporciones de células con
aspecto de espuma se corresponden con los niveles mds altos de la relacién
oléico/linoléico. Una parte de los dcidos grasos liberados por la accién de las
esterasas se reincorpora en triglicéridos y fosfolipidos (A. J. Day, N. H. Fidge,
P. R. S. Gould-Hurst y G. K. Wilkinson, Quart. ]. Exptl. Physiol., 50, 248, 1965).

Los macrofagos exhiben propiedades en relacién con la sintesis e hidrsli-
sis de esteres de colesterol que, aunque no represente de modo necesario la
plenitud de este fenémeno en la pared arterial, si permite destacar que el es-
quema de los 4cidos grasos saturados es similar al de las placas aterosclerdsicas.

Los macrofagos poseen asimismo intensa actividad lipdsica y a ella se atri-
buye la base de la degradacion de los triglicéridos en las lesiones (I. E. Gon-
zélez, en “Evolution of the Atherosclerotic Plaque”, Chicago Univ. Press, p4-
gina 151, 1963), aunque no se conocen datos suficientes para extrapolar la pre-
sencia en macrofagos de enzimas lipoliticas a la patogénesis de la deposicidn
lipfdica en la pared arterial.

La posibilidad de aislamiento de estas células con aspecto de espuma a partir
de lesiones aterosclerdsicas (A. ]J. Day, H. A. I. Newman y D. B. Zilversmit,
Circulation Res, 19, 122, 1966) ha permitido el estudio de la incorporacién ele-
vada de *P en fosfolipidos, siendo el esquema de incorporacién similar al con-
seguido “in vitro” por la fntima arterial, principalmente fosfatidilcolina y fos-
fatidilinositol.

Todo el conjunto de hechos anteriores adquiere una proyeccién destacada
al considerarse la relacién macrofagos-aterosclerosis. En las lesiones experi-
mentales hay dos tipos de células en espuma que contienen lipidos; unas del
tipo de células musculares lisas y otras con las caracteristicas de macrofagos,
con numerosas inclusiones lipidicas, que en su origen pudieran ser monocitos
sangufneo que, penetrando el endotelio y bajo ciertas condiciones, contribu-
yen al contenido de estas células en las lesiones aterosclerésicas (W. J. S. Still,
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Exptl. Mol. Pathol., 2, 491, 1963; M. Suzuki y R. M. O'Neal, /. Lipid Res., 5,
624, 1964). A pesar de estas relaciones, probadas en cuanto a su génesis, es
necesario considerarlos por lo que se refiere a su relacién metabdlica con las
arterias en su conjunto. La enzimologifa de los macrofagos, el mecanismo de
su participacién en la captura de colesterol y en la formacién de lipoprotefnas,
el metabolismo de las células reticulo-endoteliales aisladas procedentes de otros
origenes, son todas ellas facetas que requieren nuevos y mas profundos estudios.

La asociacion de aterosclerosis y trombosis, bien conocida en el hombre,
potencia de modo extraordinario el interés de los fundamentos bioquimicos que
subyacen a la presencia de estos estados patoldgicos.

La adicidén de 4cidos grasos a la sangre o plasma acelera de modo notatle
la coagulacién (J. C. F. Poole, Brit. J. Exp. Path., 36, 248, 1955: W. E. Connor,
J. Clin. Invest., 41, 1199, 1962). Los acidos grasos saturados de cadena larga
disminuyen de 31 a 3-8 minutos el tiempo de coagulacidén segin las condicio-
nes de experimentacién. A concentraciones 3,5 mM, sélo los 4cidos grasos sa-
turados de cadena larga, palmitico y estedrico, aceleran la coagulacién, en tanto
que los C6 a C10 y los no saturados ejercen poco o ningilin efecto. A concen-
traciones 3,5-35 mM, el 4cido oléico disminuye asimismo el tiempo de coagu-
lacion.

La administraciéon endovenosa de 4cidos grasos saturados de cadena larga
ocasiona una hipercoagulacién y trombosis masiva que no es criginada por los
dcidos grasos de cadena corta ni por los no saturados. Una muy marcada trom-
bocitopenia se produce en la administracién de dcidos grasos de cadena larga,
tanto saturados como no saturados (W. E. Connor, J. C. Hoak v E. D. Warner,
Int. Symp. Path. & Treat. of Thromboembolic Diseases, F. K. Shcattaner-Verlag,
pagina 193, 1966).

Un mds preciso estudio de las relaciones aterosclerosis-trombosis se ha
llevado a cabo mediante la produccién experimental de aterosclerosis y ulte-
rior estimulo trombogénico (J. C. Hoak, W. E. Connor v E. D. Warner, Clin.
Res., 12, 337, 1964). Mediante la administracién prolongada de dietas especia-
les conteniendo 0,5 % de colesterol y 2,5 % de aceite de cacahuet se alcanzan
niveles plasmdticos de colesterol de 2.040 mg ¢ ,fosfolipidos 420 mg % v tri-
glecéridos 475 mg % ; ello conduce a una aterosclerosis severa y a un gran
estrechamiento del ldmen arterial. La subsiguiente administracién de ACTH
ocasiona el correspondiente estimulo en la movilizacion de los dcidos grasos
con gran incidencia de trombosis. A este propdsito constituye un hecho de sin-
gular y notoria importancia la ausencia de trombosis en las arterias ateroscle-
rdsicas no ulcerativas.

Las placas ateromatosas contienen los mismos constituyentes lipidicos que
el plasma, entre los que los 4cidos grasos constituyen alrededor del 5% de
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los lipidos totales y, de ellos, principalmente palmitico y estedrico (C. F. Bot-
tcher, E. Boelsma, C. Ch. Ter Haar, F. B. Woodford y C. M. van Gent, Lancet,
11, 1162, 1960). Sobre la participacién del material de las placas ateromatosas
sobre la coagulacién sanguinea, algunos autores afirman su no participacién
(J. E. Kirk, Proc. Soc. Exp. Biol, Med., 109, 890, 1962; S. O. Byers v M. Fried-
man, Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 115, 436, 1964) o establecen un incremento en
la coagulacién al actuar sobre la formacién de tromboplastina (T. D. Steven-
son, G. R. Schrodt y M. R. Lillie, Am. J. Med. Sci., 241, 622, 1961). Utilizando
el material de las placas de la regién subintima de aortas v coronarias ateros-
clerésicas se ha demostrado (W. E. Connor, J. C. Hoak y E. D. Warner, 7nt.
Symp. Path. & Treat. of Thromboembolic Diseases, F. K. Schattaner-Veriag,
1966) su escasa actividad trombopldstica cuando se ensaya sobre el tiempo de
protrombina, pero reduce de modo notable el tiempo de coagulacién —de 47
minutos a 3-6 minutos— utilizando sangre intacta. Ello sugiere que las placas
ateromatosas poseen la potencialidad de acelerar la coagulacidn sanguinea, al
parecer, de manera andloga a la accién del vidrio o dcidos grasos saturados
sobre los factores de coagulacién con sensibilidad de superficie; los acidos
grasos de las placas pudieran ser este material responsable de la actividad coa-
gulante.

Cuando al comportamiento altamente aterogénico del colesterol acumulado
en la pared arterial y al consiguiente engrosamiento ateromatoso de las arte-
rias se une la responsabilidad de los triglicéridos en la iniciacién de los fend-
menos trombdticos, resulta el comienzo de las manifestaciones clinicas de las
enfermedades arteriales coronarias.

El conocimiento exacto de las relaciones entre trombosis v desarrollo de la
aterosclerosis y sus complicaciones necesita de mas profundas dilucidaciones.
Entre las direcciones de estudio merece un comentario la participaciéon de las
plaquetas v sus propiedades fisico-quimicas y factores que las afectan. Desde
1882 (G. Bizzozero, Virchows Arch. Path. Anat., 90, 261, 1882) se conoce Gue
los trombos que ocluyen las arterias enfermas tienen en las plaquetas sus cons-
tituyentes primarios, presentes en el conjunto en forma discreta (J. E. French,
R. G. McFarlane y A. G. Sanders, Brit. J. Exp. Path., 45. 467, 1964). Estas pla-
quetas pueden adherirse entre si v a otras superficies bajo la influencia de dife-
rentes estimulos, coldgeno, trombina, endotoxinas, etc., a la vez que experimen-
tan cambios estructurales y bioquimicos; entre éstos se produce la secrecidn
de sustancias, aminodcidos, nucleétidos, ADP, siendo el adenosindifosfato la
causa de la agregacién de las plaquetas y de una mejor participacién de ios
lipidos constituyentes en el proceso de coagulacién (J. F. Mustard, B. Hegardt,
H. C. Rowsell y R. L. MacMillan, J. Lab. Clin. Med., 64, 548, 1964). Otro tipo
de productos capaces de modificar las propiedades superficiales de las plaque-
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tas son los fosfolipidos, eliminando su interaccién con las superficies (E. E. Nis-
hizawa, Fed. Proc., 24, 154, 1965). Dentro del grupo de fosfolipidos, la fosfa-
tidilserina exhibe cualidades importantes en este sentido que se acrecientan
con la observacién de la influencia que sobre este efecto ejerce la naturaleza
de los dcidos grasos constituyentes; los 4cidos grasos de 14 y 16 4tomos de
carbono ejercen el mds eficaz efecto inhibidor de la coagulacién, v los 4cidos
grasos de 10 dtomos de carbono inhiben al mdximo la agregacién plaquetas-
coldgeno. Circunstancias éstas que suministran una nueva oportunidad para
destacar la importancia del conocimiento preciso de las estructuras de los fos-
folipidos plasmdticos, sus niveles e incluso del detalle de sus especies molecu-
lares. Al lado de estos hechos no puede quedar sin resaltar un especial matiz
de aplicacién al haberse observado la influencia de la fosfatidil-serina natural
en la supresidn de trombos extricorpdreos.

Considerando como hecho suficientemente probado la contribucién de los
niveles elevados de lipidos al desarrollo de los estados aterosclerésicos, la cues-
tién ha de plantearse en términos de qué factores epidemioldgicos son capaces
de influenciar estos niveles y qué fracciones lipidicas de la sangre estin mds
complicadas con el desarrollo de la enfermedad.

Las primeras CORRELACIONES EPIDEMIOLOGICAS datan seguramente de 1916,
en que Langen (C. D. de Langen, Geneesk. Tijdsahr, V. Nederl. Indie, 56, 1,
1916) pudo observar la mayor incidencia de enfermedades coronarias en los
holandeses que en los nativos de Java, v fue relacionada con el contenido de
colesterol de la dieta.

Los factores alimenticios que mds se consideran en la epidemiologfa de las
enfermedades coronarias son GRASAS SATURADAS, SACAROSA y COLESTEROL, sien-
do tan sélo este dltimo el factor indispensable para la induccién experimental
de la aterosclerosis por métodos dietéticos (W, E. Connor, J. J. Rohwedder y
M. L. Armstrong, Cir. Res., 20, 658, 1967; ]. Stamler, “Lectures on Preventive
Cardiology”, Grune & Stratton, N. Y., pig. 62, 1967; L. N. Katz, J. Stamler
y R. Pick, “Nutrition and Atherosclerosis”, Lea & Febiger, Philadelphia, 1958).

Animales alimentados con dietas que poseen un 0,5 por 100 de colesterol
desarrollan rdpidamente hipercolesteremia vy las lesiones tipicas en las arterias
coronarias y aorta (N. Anitschkow, “Experimental arteriosclerosis in animals”,
en Arteriosclerosis, ed. E. V. Cowdry, Mc Millan Co., N. Y. 1933).

La administracién prolongada de dietas ricas en grasas y en colesterol pro-
voca intensa aterosclerosis coronaria v subsiguientemente infarto miocdrdico
(A. L. Myasnikov, N. N. Kipschidze v E. 1. Tchazov, Amer. Heart |., 61, 76,
1961; C. B. Taylor, D. E. Patton y G. E. Cox, Arch. Path., 76, 404, 1963).

La ingestiéon diaria de colesterol guarda una correlacion excelente con la
mortalidad por enfermedades coronarias. En experiencias (W. E. Connor, Ge-
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riatric, 16, 407, 1961) estadisticas llevadas a cabo en poblaciones de distintos
.paises se han obtenido gran nimero de datos; algunos de los cuales figuran
a continuacién:

mg/dia de colesterol Mortalidad/100.000
Estados Unidos 584 732
Inglaterra ..........ccovceveiimmencieannns 460 470
Dinamarca .......... 390 350
Bélgica .............. 300 290
Ttalia .ooooeiinii s 185 210
Grecia ...ooviiiii 148 70
FOIMOSA «.ovvviiireireieiaaeieeienenas 100 30

(Datos obtenidos en varones de 55-59 afios de edad durante 1955-56.)

Toda la experiencia es undnime al apreciar una clara dependencia de las
concentraciones de colesterol en suero en funcién del colesterol de la dieta
(V. M. Wells y B. Bronte, Brit. Med. J., 1, 577, 1963 ; F. Grande, |. T. Anderson,
C. Chlouverakis, M. Proja y A. Keys, /. Nutr., 87, 52, 1965; W. E. Connor,
J. Amer. Diet. Ass., 52, 202, 1968) en muy variadas condiciones experimentales
y de su relacién con los perfiodos de control. Este mayor énfasis en la depen-
dencia colesterol-aterosclerosis no excluye la existencia de datos que atesti-
guan la participacién de otros tipos de lipidos; la hipertrigliceridemia ha sido
otra de las alteraciones con mds definida intervencién en los fenémenos ate-
rosclerésicos (M. J. Albrink, P. H. Laviets y E. B, Man, Ann. Intern. Med., 58,
305, 1963), sobre todo en estados diabéticos y obesidad.

Recientemente (M. F. Oliver, V. A. Kurien y T. W. Greenwood, Lancet i,
710, 1968) se ha descrito una conexién entre el desarrollo de desérdenes del
ritmo cardfaco y la elevacidén de niveles de los 4cidos grasos libres en suero;
esta doble anomalia se ha relacionado con la presencia de un exceso de cateco-
laminas, habiéndose sugerido asimismo que la deficiente aportacién de oxigeno
al tejido lesionado impide la correcta oxidacién de los 4cidos grasos con mayo-
res requerimientos de oxigeno que los hidratos de carbono.

Hace mds de un siglo, se conoce como los hidratos de carbono de la dieta,
pueden tranformarse en grasas; a partir de entonces ha ido concretindose las
relaciones metabdlicas entre ambos tipos de compuestos, hasta llegar a defi-
nirse la funcién metabdlica distinta de los diferentes hidratos de carbono. Es-
tas relaciones son, sin embargo, dificiles de establecer, y se impone el estudio
de la influencia de variables como a) discernir el efecto ejercido sobre el me-
tabolismo lipidico por los hidratos de carbono de la dieta como tales o en
virtud de su contribucién simplemente caldrica; b) la influencia de la presencia
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simultinea de proteinas, etc.; c) establecer si los cambios en el metabolismo
lipidico son consecuencia directa de los distintos tipos de hidratos de carbono
administrados en la dieta o motivados por la falta de lipidos en la misma.

Los cambios en el metabolismo lipidico bajo la influencia de variaciones en
el contenido de hidratos de carbono de la dieta han sido estudiados en higado,
tejido adiposo y suero. En suero, las variaciones afectan a los lipidos totales,
lipoproteinas, colesterol, glicéridos, fosfolipidos y 4cidos grasos.

El tipo de hidratos de carbono en la dieta afecta a los niveles totales de
lipidos en suero; asi, el almidén de cereales, con una dieta pobre en lipidos,
hace descender los niveles totales de lipidos, mientras que la sacarosa ejerce
el efecto contrario en las mismas condiciones (I. MacDonald v D. H. Braith-
waite, Clin. Sci.,, 27, 23, 1964; M. A. Antar y M. A. Ohlson, /. Nutr., 85, 329,
1965). De todas maneras, para evaluar la significacién de este hecho se reque-
rird una evaluacién estadistica més rigurosa.

Los resultados obtenidos en los niveles de lipoproteinas son contradictorios;
hecho explicable por las diferentes condiciones experimentales, aunque del con-
junto de estos hechos parece resaltar el control de las -lipoproteinas, S; 20-400,
por los niveles de los hidratos de carbono de la dieta.

La variaciéon de los niveles de colesterol es una de las mds investigadas
por la facilidad de las determinaciones —de un lado—, y sobre todo por la
trascendencia clinica de su asociacién con las alteraciones patolégicas coro-
narias. Los niveles de colesterol resultan mads elevados en dietas ricas en sa-
carosa que en las ricas en polisacdridos; niveles, a su vez, superiores, tanto
de colesterol como de triglicéridos, cuando la sacarosa se sustituye en las die-
tas por glucosa o lactosa (A. Keys, J. T. Anderson y F. Grande, . Nutrition, 70,
257, 1960; J. T. Anderson, F. Grande, Y. Matsumoto v A. Keys, /. Nutrition, 79,
349, 1963).

En un estudio sistematico para definir las caracteristicas de los hidratos de
carbono asociadas con la elevacién del colesterol en suero (I. MacDonald,
Clin. Sci., 29, 193, 1965), se ha experimentado la administracién de dietas libres
de grasas y distintos hidratos de carbono como almiddén de cereales, almiddn
parcialmente hidrolizado, maltosa y glucosa. Todos estos productos originan
un descenso del colesterol en suero a los cinco dias; con sacarosa no se ob-
serva variacién alguna. La presencia de fructosa al lado de los anteriores hi-
dratos de carbono no afecta los niveles de colesterol en suero (I. MacDonald.
Proc. Nutr. Sci., 25, ii, 1966).

El estado actual de la relacién niveles de colesterol-hidratos de carbono
de la dieta no ofrece diferencias destacadas, siendo otros factores mas decisi-
vos y dominantes en el establecimiento de dichas variaciones como la nece-
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saria presencia adicional de grasas para la produccién de variaciones destaca-
das de los niveles de colesterol.

En una consideracién de la multiplicidad de factores dietéticos, Groen (J. J.
Groen, “Recent advances in the epidemiology of atheroscierosis”, Progr. Bio-
cleen. Pharmacol., 4, 1, 1968) hace resaltar que si, efectivamente, estd justifi-
cada la recomendacién de sustituir las grasas saturadas de la dieta por &cidos
grasos poli-no saturados (American Heart Association, News Release, 5 junio
1964), se olvida que no es la abundancia de estos factores lo que caracteriza
las dietas de las poblaciones con escasa o nula incidencia ¢n enfermedades ar-
teriales, sino la carencia de grasas totales y saturadas, colesterol y sacarosa,
en tanto gue son elevadas en almiddn y proteinas vegetales.

Para explicar esta diferencia de respuesta de los lipidos en suero ante Ia
diferente administracion de almidén, sacarosa y otros mono- o di-sacdridos,
se ha sugerido (A. M. Cohen y A. Teitelbaum, Am. J. Physiol., 206, 105, 1964;
M. A. Antar y M. A, Ohlson, J. Nutrition, &5, 329, 1965), que, puesto que el
almidén, por la hidrolisis necesaria antes de su absorcién intestinal, pasa de
modo lento y prolongado al sistema circulatorio, la respuesta de insulina es
pequefia en relacién con la que sucede después de la administraciéon de mono-
y di-sacaridos de mucha mas rdpida absorcién. Otra diferencia entre almiddn
y sacarosa que pudiera explicar la diferente respuesta de los niveles lipidicos
en suero es Ja presencia de fructosa en este segundo caso en el lumen intes-
tinal; esta presencia de fructosa incrementa la accidn enzimdtica de glucosa-
6-fosfatasa, fosfogluconico-deshidrogenasa, aldolasa y fructoquinasa en relacion
con los niveles ocasionados por la presencia de glucosa (W. M, Fitch e I. L.
Chaikoff, /. Biol. Chem., 235, 554, 1960; C. Carroll, J. Nutrition, 82, 163, 1964).
El incremento de la actividad deshidrogendsica v, por tanto, de las formas re-
ducidas de nucledtidos de piridina favorecerfa la lipogénesis y el correspon-
diente incremento de los triglicéridos en suero. Esta hipdtesis no aparece, sin
embargo, soportada por la observacidn de que el aumento de triglicéridos se
produce de modo similar tanto en la administracién de sacarose como de glu-
cosa (N. A. Kaufmann, R. Poznanski, S. H. Blondheim ¢ Y. Stein, Am. J. Clin.
Nutr., 18, 261, 1966).

En la hipertrigliceridemia inducida por hidratos de carbono v en la hiper-
colesteremia esencial, la sacarosa incrementa los triglicéridos en suero en coin-
cidencia con la relacién directa entre la sacarosa de la dieta v la incidencia
de diabetes mellitus y enfermedades aterosclerdsicas (A. M. Cohen, Am. Heart
J., 65, 291, 1963; ]. Yudkin y |. Rody, Lancet, 2, 6 1964). La importancia de
este incremento de triglicéridos inducido por sacarosa se subraya por la rela-
cién que, como el colesterol, presenta con las enfermedades coronarias (M. .
Albrink, J. W. Meigs y E. B. Man, Am. J. Med., 31, 4, 1961 M. A. Denbo-
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rough, Clin. Sci,, 25, 115, 1963; D. Haves y D. W. Neill, Clin. Sci., 26, 185,
1964.)

El incremento en los lipidos séricos que se presenta en las enfermedades
vasculares coronarias va asociado con frecuencia a una disminucién en la tole-
rancia a la glucosa, para la causa de cuyva relacién se han senialado varias posi-
bilidades (H. L. Falsetti, J. D. Schnatz, D. G. Greene e I. L. Bunnell, Circula-
tion, 37, 184, 1968). Una alteracién vascular pancredtica puede alterar su fun-
cién endocrina, la presencia de factores comunes —<inalbumina, por ejemplo- -
en diabetes y enfermedades coronarias pueden conducir a la misma consecuen-
cia, una disminuida y oculta tolerancia a la glucosa puede ejercer una tendencia
individual a estas alteraciones cororarias. La tercera de estas hipdtesis parece
mds posible, a la vista de la frecuencia de sindromes arteriales en diabetes en-
cubiertas y de alteraciones metabédlicas vasculares de animales diabéticos (A. I.
Winegrad, S. Yalcin y P. D. Mulcaby, en “On the Nature and Treatment of
Diabetes”, ed. B. S. Leibel, Amsterdam, 1965).

Por lo que se refiere a las variaciones de fosfolipidos en suero, sus niveles
se reducen con dietas pobres en grasas y altamente hidrocarbonadas, salvo en
el caso de utilizacién de sacarosa, en que se contrarresta la tendencia a la dis-
minucién o incluso se presentan elevaciones (P. T. Knos y D. R. Bassett, Ann.
Int. Med., 62, 1.199, 1965: M. A. Antar v M. A. Ohlson, /. Nutr., 83, 329, 1965).

Una simplificacién del siempre complicado vy largo estudio de las relaciones
entre biosintesis de lipidos e hidratos de carbono de la dieta consiste en la
determinacién del contenido lipidico en cultivos de tejidos de células adrticas
crecidas en el suero de personas sometidas a dietas diversas (D. R. Rutstein,
W. P. Castelli, ]. C. Sullivan, J. M. Newell v R. J. Nickerson, New Fna. [ Med.,
271, 1. 1964).

Todas estas observaciones, aungue no puedan probar de manera exacta la
disminucidn de los riesgos coronarios v sus complicaciones por adecuadas mo-
dificaciones dietéticas, s{ poseen la suficiente conviccidén para ser tenidas en
cuenta en un intento rdpido de atenuar la responsabilidad compartida de mas
del 50 por 100 de las muertes en la sociedad desarrollada. Modificaciones die-
téticas que basan en los lipidos cl fundamento de su actuacion., pero que exi-
gen un mayor conocimiento de la contribucidon de los hidratos de carbono, su-
carosa en particular, en la incidencia de los estados patoldgicos aterosclerdsicos
(J. Yudkin, Post. Med., 44, 67, 1968).

A F. Grande v col. se deben las mejores correlaciones para cstablecer los
cambios dietéticos necesarios para lograr una variacion preconcebida de los
niveles de colesterol en suero (A. Kevs. J. T. Anderson v I, Grande, Lancet, 2.
959, 1957: Circulation, 19, 201, 1939: Metch. Clin. Exptl., J4, 747, 1965, E. S,
Fetcher, J. T. Anderson. F. Grandv v A. Kevs, Amer. [ Clin. Nutrition, 20,
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475, 1967). Este método estad fundado en los hechos: 1) El colesterol exdgeno
“eleva el colesterol plasmdtico en proporcién a la rafz cuadrada de su concen-
tracién en la dieta. 2) Los glicéridos saturados elevan el colesterol en suero
en proporcién a su concentracién total en la dieta. 3) Los glicéridos mono-no
saturados ejercen un efecto inapreciable sobre el nivel de colesterol en suero
cuando sustituyen a los hidratos de carbono de modo isocalérico. 4) Los gli-
céridos poli-no saturados disminuyen el nivel de colesterol en proporcién a su
concentracién en la dieta. A igualdad de concentracidn, los glicéridos poli-no
saturados disminuyen el nivel de colesterol en la mitad de la proporcién a
la que resulta elevado por los glicéridos saturados. 5) La respuesta intrinseca
es relativamente constante.

Destacada asf la posicién privilegiada de los factores dietéticos en la pa-
togénesis de las enfermedades coronarias, no puede dejarse de lado su con-
sideracién en el seno del conjunto de factores identificados en estudios epide-
mioldgicos (G. A. Rose y H. Blackburn, “Cardiovascular population studies”,
Methods W. H. O., Ginebra, 1966). Formarian este conjunto: 1) Edad y sexo.
2) Grupo social étnico y econdémico. 3) Dieta. 4) Actividad fisica. 5) Hiper-
colesteremia. 6) Obesidad. 7) Empleo de tabaco. 8) Otras enfermedades —dia-
betes, hiperlipemias hereditarias, hipertensién—. 9) Factores psicoldgicos. 10)
Factores genéticos.

Por lo que a estos uUltimos factores genéticos se refiere, el deficiente cono-
cimiento del defecto bdsico de la aterosclerosis dificulta su estudio formal por
los métodos convencionales (V. A. McKusick, en “Genetics and the Epidemio-
logy of Chronic Diseases”, ed. por J. V. Neel, U. S. Public Health Ser. pub.
nimero 1163, 1965), y aunque sin pruebas estrictas de predisposicién genética,
gran nimero de datos sugieren una cierta naturaleza familiar de la anomalia.
Algunos autores sugieren que entre las posiciones extremas que pueden repre-
sntar, por ejemplo, la fenilcetonuria como enfermedad primariamente de natu-
raleza genética y las enfermedades infecciosas como representacién tipica de
anomalias ambientales, los sindromes aterosclerdsicos ocupan posiciones inter-
medias, centrales de modo predominante, con influencias hereditarias poligené-
ticas y polifactoriales (P. T. Kuo, An. Int. Med., 68, 449, 1968).

Estos comentarios, que han ido surcando la Bioquimica, la Fisiologia y la
Patologia de los lipidos, bastan quizd para sefalar direcciones que, en la ampli-
tud de su extensién, enmarcan su proyeccion biolégica v, sobre el gran incre-
mento de conocimientos, cuyo ritmo se acelera sin cesar, y mds importante que
ellos mismos, dejan constancia de las ideas nuevas que introducen v las pers-
pectivas que abren y transforman la visiéon de la naturaleza.

Y nada mids. Gracias de nuevo por el honor que me habéis otorgado. Gra-
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cias con mi deseo entusiasta de colaborar en las actividades de esta Real Aca-
demia, y permitidme otro publico motivo de gratitud, aunque dafie la sencillez
con que porta su singular personalidad y excepcional erudicién, al Profesor
Bustinza, que tiene la amable atencién de contestar a este discurso, con una
dedicacién de amistad y recio afecto.
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DISCURSO DE CONTESTACION

POR EL ACADEMICO NUMERARIO

EXCMO, SR. D. FLORENCIO BUSTINZA LACHIONDO



Excmo. Sr. Presidente,
Excmos. Srs. Académicos,

Senoras, Sefiores:

Acabamos de escuchar el magnifico discurso del Profesor Dr. don Angel
Martin Municio; pero antes de hacer un andlisis del mismo y de glosar algu-
nos de los temas expuestos, les presentaré su historial cientifico y docente.

Don Angel Martin Municio lleva a cabo los estudios de Ciencias Quimicas
en la Universidad de Salamanca y revalida el Grado de Licenciado, con Premio
Extraordinario, en la Facultad de Ciencias de la Universidad de Madrid, en
1947. En esta Facultad se va a iniciar su labor docente e investigadora, bajo
la direccién del Prof. Lora-Tamayo, maestro de su Tesis Doctoral en Ciencias,
que, con el titulo Estudio de la fosfatasa y sus modelos, merece en 1950 la ca-
lificacién de Premio Extraordinario. Tras de sus estudios de Licenciatura en
Farmacia, obtiene en 1954 el titulo de Doctor en Farmacia con la Memoria
Bioguimica de dicetopiperacinas, que fue calificada de Sobresaliente.

De modo simultdneo dio comienzo su actuacién docente en la cdtedra de
Quimica Orgdnica y Bioquimica. Profesor Ayudante, primero, y luego Profesor
Adjunto durante un periodo de cuatro anos; labor que se interrumpe para rea-
lizar estudios en el extranjero durante 1951-1954, pensionado por el Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas y la Direccién General de Relaciones
Culturales. Trabaja primero en el Max Plank Institute de Heidelberg, adies-
trdndose en las nuevas técnicas de investigacién bioquimica, y después, duran-
te tres afios, en el Laboratorio de Quimica Orgdnica y Bioquimica de la Uni-
versidad estatal de Utrecht, bajo la direccion del Prof. F. Kogl, sobre Bioqui-
mica de protefnas. El afio 1955 permanece en el National Institute for Medical
Research de Londres, ampliando estudios, asimismo, de Bioquimica y en par-
ticular sobre interrelaciones en el metabolismo de azicares y aminoacidos. Pos-
teriormente fue pensionado por la Organizacion Europea de Cooperacién y
Desarrollo y por el British Council para trabajar en el Departamento de Qui-
mica Orgdnica de la Universidad de Newcastle y en el Departamento de Bio-
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quimica del King’s College de Londres, esforzdndose siempre en buscar el do-
minio lo mis amplio posible de técnicas y métodos experimentales para utili-
zarlos en sus investigaciones y para darlos a conocer a sus colaboradores y
discipulos.

En febrero de 1957 fue nombrado Investigador del Consejo Superior de In-
vestigaciones Cientificas y Jefe de la Seccidn de Bioquimica del Instituto de
Quimica.

Su funcién docente, que se interrumpié con motivo de sus estudios y espe-
cializacién en el extranjero, se reanud$ en 1956 al ser nombrado Profesor En-
cargado de la disciplina de Bioquimica en la Licenciatura de Ciencias Quimicas,
cargo que desempefi6 sin interrupcién, y el de Profesor Encargado de Fisiologfa
Quimica en la Licenciatura de Bioldgicas durante los cursos 1957-8, 1965-6
y 1966-7, hasta que por oposicién gandé la Citedra de Quimica Fisiol6gica de
nuestra Facultad de Ciencias de Madrid el 20 de febrero de 1967.

La fecunda labor investigadora del Prof. M. Municio se inicié con una Beca
de la Fundacién “Conde de Cartagena”, de esta Real Academia, y ha sido fo-
mentada con diversas ayudas; entre otras, una Ayuda de Investigacién de la
Comisaria de Proteccién Escolar, una Ayuda de Investigacién de la Fundacién
“Juan March” para estudios sobre Metabolismo bacteriano y una Ayuda a la
Investigacién Coordinada de la Comisaria Asesora de Investigacién para estu-
dios sobre Metabolismo comparado en insectos.

En la imposibilidad de analizar separadamente la totalidad de las aporta-
ciones cientificas —cuyos titulos y colaboraciones se resefian al final de esta
Memoria—, trataré de presentar algunas agrupaciones temdticas, comenzando
por las INVESTIGACIONES SOBRE FOSFATASAS, realizadas bajo la direccién del
Prof. Lora-Tamayo. Comenzadas en 1947, su objetivo consistié en realizar nue-
vas aportaciones al estudio de la fosfatasa y sus modelos. El programa inicial
de estudio se centré en la influencia de distintos activantes sobre modelos de
fosfatasa, para volver luego la atencién a la enzima misma y penetrar més en
sus caracteristicas estructurales. Sobre ello versan las publicaciones (1)-(8), en
colaboracién con su maestro, el Prof. Lora-Tamayo, y algunas de ellas en la
Revista de esta Real Academia.

Las investigaciones sobre BIOQUfMICA DE DICETOPIPERACINAS fueron encami-
nadas a probar en qué medida estos anhidridos de aminodcidos toman parte en
la dindmica del metabolismo. A partir de carbonato de bario-*C fueron sinte-
tizadas la 2,5-dicetopiperacina-3,6-“C y la 3,6-dihidroximetil-“C-2,5-dicetopipe-
racina y utilizadas en una amplia serie de investigacones metabdlcas “in vivo”,
en las que hubo de seguirse la distribucién isotépica en CO, respiratorio, pro-
ductos de eliminacién, proteinas de 6rganos y tejidos y aminodcidos puros de
ellas constituyentes. Separadas las formas isémeras cis-trans del anhidrido de
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serina-*C, su metabolismo es diferente tanto en mamiferos como en bacterias,
y sblo la forma “cis” es capaz de participar en cierta medida en la dinimica
del metabolismo con eliminacién urinaria anormal de serina-“C y la incorpo-
raciéon radiactiva en diversos aminodcidos proteicos, serina, glicocola, cistina y
dcido glutdmico. Las discusiones de estos resultados, integradas en una serie
de publicaciones sobre protefnas, en colaboracién con el Prof. Kogl, aparecen
en las comunicaciones (13) y (14), con sus detalles metabdlicos en (10) y (12)
y de sintesis isotdpica en (9) y (11).

Buena parte de la labor investigadora del Prof. M. Municio se ha centrado
en la BIOSINTESIS DE AMINOACIDOS Y METABOLISMO BACTERIANO, referidos fun-
damentalmente a glicocola, serina y dcido diaminopimélico. Como precursor de
gran numero de compuestos nitrogenados de interés fisiolégico definido, la gli-
cocola ocupa una posicidn excepcional en el metabolismo intermediario y, de
otro lado, la interconexi6n de glicocola con serina y el hecho de que este ami-
nodcido sea el precursor nitrogenado de la glicocola, de mayor interés desde el
punto de vista cuantitativo, condujeron a la consideracién conjunta de ambos
aminoacidos en cuanto a la investigacién de su origen a partir de compuestos
hidrocarbonados como dihidroxiacetona y aminoazicares. Para investigar este
comportamiento precursor sintetizd, haciendo uso de técnicas siempre dificiles
y muchas veces originales, glucosamina-"“C y dihidroxiacetona-“C. Con dichos
compuestos marcados realizé series de experiencias “in vitro” e “in vivo” en
distintas condiciones, estudiando su conversién en los aminodcidos glicocola
y serina (trabajos 38-42).

Los estudios sobre el dcido diaminopimélico los basé en una doble consi-
deracién fundamental de dicho aminodcido, ya que como constituyente de la
pared celular de la mayor parte de las bacterias juega un importante papel en
los fenémenos de crecimiento e inhibicién celulares, y como precursor directo
en la biosintesis de lisina por bacterias, aparte de su interés tedrico, estd en la
linea con los grandes problemas de la nutricién proteica y de la suplementa-
cién de aminoacidos.

Utilizé6 mutantes de E. coli auxétrofos de lisina y en los estudios previos
(trabajos 25-29) precisé las condiciones 6ptimas para la consecucién de eleva-
dos niveles de 4cido diaminopimélico, la participacién en su biosintesis de frag-
mentos 3 C y la existencia sobre este proceso de un efecto regulador por parte
de los hidratos de carbono. Realizd estudios de aumento de produccién y re-
cuperacién del aminoacido (trabajo 33); estudios que relacionan el crecimiento
celular y los aspectos morfoldgicos con la biosintesis del 4cido diaminopimé-
lico y su mecanismo. En el proceso de biosintesis se ha seguido con detalle la
evolucién de aminodcidos, cetodcidos y sus relaciones, esclarecidas con la uti-
lizacién como precursores de la biosintesis de dcido ldctico-1 y 2-#C y de gli-
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cerina-1,3-“C en experiencias de células en crecimiento y en reposo (traba-
jos 35-37). La distribucién isot6pica experimental que encontré en el 4cido dia-
minopimélico fue comparada con la de los distintos procesos teSricamente ope-
rativos. Estas investigaciones del Prof. M. Municio han aportado datos intere-
santes sobre metabolismo de aminoacidos, en particular sobre modo de biosin-
tesis del 4cido diaminopimélico por mutantes auxétrofos de lisina, sobre su
acumulaciéon y su relacion con el comportamiento general del microorganismo.

En el transcurso de estas investigaciones, dos hechos marcaron los puntos
de entronque con los estudios que posteriormente habria de desarrollar el
Prof. M. Municio. En primer término, la biosintesis y presencia en los medios
de cultivo del mutante de E. coli utilizado, de distintos aminodcidos junto al
4cido diaminopimélico y, en segundo lugar, la existencia de una acumulacién
simultdnea de polimeros complejos extracelulares (trabajo 43), fue lo que mo-
tivé el estudio de la posicién del semialdehido aspdrtico en la biosintesis de
aminodcidos —de un lado— y el aislamiento, caracterizacién y estudio de las
propiedades quimicas, mecanismo de acumulacién y propiedades biol6gicas de
dichos polimeros extracelulares —de otro—.

Para investigar el comportamiento del semialdehido aspartico tuvo que ser
sintetizado de modo previo isotépicamente marcado con ™C en las posiciones
1 y 2 con arreglo a una ruta de reacciones compleja y con notorias dificultades
en el proceso de purificacién. Pudo demostrar que la biosintesis del 4cido dia-
minopimélico resultaba afectada por la presencia de aspartal y que éste coopera
al efecto inhibidor de la lisina (trabajos 50-51). Las experiencias de incorpora-
cién isot6pica requirieron llevar a cabo un fraccionamiento de los cultivos con
arreglo al cual se pudiera controlar el contenido isotdpico de los aminoécidos
libres del medio, los presentes en los polimeros extracelulares, en las protefnas
citoplasmdticas y en las paredes celulares. Este control de la acumulacién iso-
tépica fue llevada a cabo por densitometria de autorradiogramas o por medio
de centelleo liquido en fragmentos de cromatogramas sobre papel, y entre las
conclusiones obtenidas, probd la existencia de dos rutas metabdlicas de biosin-
tesis de lisina y la excepcional posicion del semialdehido aspértico en la bio-
sintesis de aminodacidos, asi como su directa relacién con la biosintesis de dia-
minopimélico, y permitié definir nuevos aspectos de regulacién metabdlica.

Sobre los polimeros extracelulares de E. coli, ha realizado un amplio estu-
dio sobre su caracterizacién quimica e investigacién de sus propiedades biolé-
gicas (trabajos 44, 45, 49) recurriendo a las técnicas mds variadas; y con los
datos obtenidos pudo definir la naturaleza quimica de estos polimeros comple-
jos extracelulares como constituidos por lipopolisacdridos en los que se integran
cadenas de polisacdrido a base de glucosa, galactosa y manoheptosa y cadenas
de poli-D-glucosamina, cuyos grupos -NH; y -OH estdn acilados de modo prin-
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cipal por ldurico, mirfstico y 8-hidroximiristico y las que van ldbilmente unidas
a cadenas polipeptidicas. Este total se une a un resto proteico facilitado por
fosfolfpidos constituidos casi exclusivamente por fosfatidiletanolamina en la
que intervienen como mds importantes dcidos grasos palmitico, estedrico, sus
monoenoicos correspondientes y los C-17 y C-19 ciclopropénicos.

En cuanto a las propiedades biolégicas, dichos compuestos poseen una ex-
traordinaria toxicidad, caracteristicas de hemaglutinacién, propiedades protec-
toras de la infeccién y un comportamiento antigénico que fue estudiado me-
diante diversas técnicas inmunolégicas en relacién al comportamiento de pa-
redes celulares, citoplasma y células completas.

Ha observado que la acumulacién de estos polimeros complejos en los me-
dios de cultivo tiene lugar en coincidencia con las dos etapas del crecimiento
difdsico, demostrado mediante el estudio cuantitativo de las propiedades inmu-
noldgicas del medio y a través de la evolucidn isotépica en células y en los po-
limeros extracelulares utilizando cultivos de células previamente marcadas con
3P (trabajo 47). Para que esta acumulacién tenga lugar ha demostrado es nece-
saria la presencia de lisina, bien por su adicién al medio o bien por la accién
de la diaminopimélico-carboxi-liasa que existe en la segunda fase del crecimen-
to del microorganismo o resulta inducida, por ejemplo, en presencia de estrep-
tomicina. Asimismo, ha observado que la penicilina produce un incremento no-
table de la acumulacién de las lipopolisacdrido-proteinas cuando la lisina estd
presente.

Estos hechos y otros logrados en la amplia investigacién que ha realizado
acerca de la influencia de antibiéticos sobre las caracterfsticas bioqufmicas del
mutante de E. coli utilizado, han permitido concluir una relacién entre su ex-
crecién al medio y la biosintesis de la pared bacteriana. Como quiera que la
presencia de penicilina incrementa los niveles extracelulares de lipopolisacdrido-
protefnas, polimeros en los que estd presente una notable proporcién de fosfa-
tidil-etanolamina y teniendo en cuenta que los compuestos ciclopropdnicos se
biosintetizan a nivel lipidico a partir de los dcidos monoenoicos integrados en
estructuras de fosfatidil-etanolamina, su eliminacién de las células puede ser,
al menos, uno de los factores del desacoplamiento inducido por la penicilina
en las relaciones entre 4cidos grasos no saturados y ciclopropdnicos (trabajos
46, 52).

Un estudio muy detallado ha llevado a cabo al relacionar la variabilidad de
las caracteristicas inmunolégicas de los polimeros extracelulares en funcién del
estado de crecimiento del microorganismo, con la evolucién quimica concretada
en la variacién intra y extra-celular de los 4cidos grasos. Una de sus mds im-
portantes observaciones nace de la consideracién de los esquemas de evolucidn
frente al tiempo de los 4cidos monoenoicos de 16 y 18 dtomos de carbono y los
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correspondientes C-17 y C-19 ciclopropanicos, resultando que los cultivos jé-
venes poseen elevadas proporciones de los monoenoicos y pequeiias de los ci-
clopropdnicos, se convierten los primeros en los segundos durante la primera
fase de crecimiento, coincidiendo la fase de lisis celular con los médximos valo-
res de los dcidos ciclopropdnicos, y en la segunda fase del crecimiento se in-
vierte el sentido de la transformacién con una marcada biosintesis de los no-
saturados. Estas relaciones son andlogas en los acidos grasos extracelulares y
se desacoplan, asimismo, profundamente en presencia de penicilina.

Estos estudios han ido con posterioridad encaminados a la averiguacién de
diferencias en los modos de biosintesis de los dcidos grasos ciclopropanicos
intra y extracelulares, utilizando como precursores isotdpicos distintos dona-
dores del fragmento 1 C, formiato-¥C, serina-3-“C y metionina-“CH; y averi-
guando la distribucién radiactiva en cada uno de los dcidos grasos en funcidn
del estado de crecimiento del microorganismo (trabajo 53).

El Prof. M. Municio ha estudiado también la biosintesis de los 4cidos tei-
coicos en relacién con el mucopéptido en las paredes celulares de Staphylococ-
cus lactis I;, y su brillante trabajo se publicé en la Revista de esta Real Aca-
demia de Ciencias (61, 213, 1967). Realizd experiencias utilizando simultdnea-
mente glucosa-“C y fosfato-?P en presencia y ausencia de penicilina, investigan-
do frente al tiempo la distribucidn isotdpica en nucledtidos intracelulares, pa-
redes celulares aisladas, 4cidos teicoicos y mucopéptidos de ellas obtenidos y
demostré que la penicilina ejerce una notable accién inhibidora de la biosintesis
de los 4cidos teicoicos de la pared celular en la misma medida que favorece
la incorporacién isotdpica en polimeros intracelulares. También en este trabajo
aporta pruebas de que la penicilina inhibe la biosintesis del 4cido aspdrtico
intracelular y demuestra que la adicién de dcido aspdrtico contrarresta en gran
medida el efecto inhibidor que la penicilina ejerce sobre la biosintesis de los
acidos teicoicos.

Es decir, que examinando en una visidn muy general las mds importantes
investigaciones del Prof. M. Municio sobre metabolismo bacteriano, podemos
inferir que se iniciaron en el estudio de la produccién y biosintesis del 4cido
diaminopimélico, su mecanismo y su regulacién, estudiando después los poli-
meros extracelulares y finalmente la biosintesis de paredes bacterianas.

El Prof. M. Municio también ha estudiado con su equipo de colaboradores
algunas facetas de los aspectos bioquimicos de la fisiologia nerviosa, centradas
en el ESTUDIO ENZIMATICO Y DE LA ACTIVIDAD COLINESTERASICA. Al estudiar la
actividad colinesterasica de cerebros de insectos, han aislado dos fracciones
enzimdticas, estudiadas comparativamente en su especificidad, caracteristicas
cinéticas, de inhibicién y energias de activacién, sugiriendo la existencia de dos
formas distintas de actividad enzimdtica, soportado todo ello por experiencias
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inmunolégicas de precipitacién y de doble inmunodifusién. Las dos fracciones
enzimdticas obtenidas a partir de cerebros de insectos, as{ como de otros pre-
parados de colinesterasa, fueron estudiados en su comportamiento frente a la
radiacién gamma y las variaciones exhibidas por K, y V.. sugieren que la ra-
diacién inactiva algunas moléculas y altera la especificidad de otras sin inacti-
varlas (trabajos 66-68, 69).

La actividad anticolinesterdsica ha sido objeto de amplios estudios con lar-
gas series de compuestos, siendo las investigadas con mayor profundidad los
carbamatos, fosfatos y metanfosfonatos de arilo, sustituidos de modo adecuado
con objeto de controlar el grado de complementaridad con el centro activo
aniénico de la enzima y el poder acilante. La inhibicién enzimética en cada
caso se ha determinado “in vitro” en funcién de la concentracién para llegar
a la averiguacién de los valores de ply, que se correlacionan estadisticamente
con los valores ¢ de Hamett; la inhibicién enzimdtica “in vivo” permite calcu-
lar las DLy, y esta actividad bioldgica se correlaciona con factores de tipo polar
y de solubilidad, estableciéndose en cada caso el predominio correspondiente.

Gran niimero de resultados sobre el {ntimo mecanismo de esta inhibicién
han sido obtenidos por el equipo de investigacién del Prof. M. Municio. Entre
otras conclusiones, se establece que la penetrabilidad a través de membranas
biolégicas de la estructura bdsica de los derivados fosféricos es lo suficiente-
mente elevada para que resulte independiente de la naturaleza de los sustitu-
yentes; que la accién “in vivo” de los derivados fosféricos estd fuertemente
gobernada por el cardcter polar de los sustituyentes, siendo maxima para ele-
vados valores de o; que los diferentes tipos de compuestos con sustituyentes
alquil-mercapto, deben su elevada actividad “in vivo” a la concomitante exis-
tencia de procesos de oxidacién biolégica que provocan su correspondiente
transformacién en sulfona (trabajos 62-65).

Estos modernos andlisis estadisticos para correlacionar actividades bioldgi-
cas con estructuras quimicas modificadores de las mismas fueron extendidos
por el Prof. M. Municio al estudio de la REACCION DE HiLL. En estas investiga-
ciones, utilizando cloroplastos aislados de espinaca, se ha determinado simul-
tdneamente el desprendimiento de oxigeno, la reduccién de nucledtidos de pi-
ridina y la biosintesis del ATP, en presencia de sustancias cuyo comportamien-
to inhibidor o desacoplador de la fotofosforilacién se estudia. La biosintesis
de ATP se estudié en presencia de fosfato-’P, cromatografiando sobre papel la
mezcla de reaccién de modo que el registro grédfico automdtico de la radiacti-
vidad e integracién de las curvas permitiera conocer de modo sencillo las can-
tidades de ATP formadas. Entre los resultados obtenidos se observa que la
falta de agrupamientos ——NH— ocasiona una fuerte disminucién del efecto in-
hibidor del transporte de electrones, pero no es un factor responsable de la

’
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inhibicién de la fotofosforilacién, méis bien debida a la influencia de factores
de tipo estérico (trabajos 59, 60).

No entro a resefiar los importantes trabajos que el Prof. M. Municio y sus
colaboradores (Drs. A. Ribera, M. P. Castillén y R. E. Cataldn) estin reali-
zando en la trascendente direccién de BioQuUfMICA DEL DESARROLLO Y DE LA
DIFERENCIACION, ya que algunos de los resultados obtenidos figuran en su di-
sertacion.

El Prof. M. Municio, trabajador incansable, dotado de una voluntad firme
y con inteligencia fértil, siente verdadera pasién por la docencia y por la inves-
tigacion. Sabe ensefiar con fe y con entusiasmo y sabe comunicar a sus colabo-
radores y discipulos el interés por la investigacién y la grandeza del magisterio
que €] sabe desarrollar con amor a su disciplina y a sus discipulos.

Recuerdo de sus oposiciones a la Citedra de la que es actualmente titular
las siguientes frases: “El Profesor debe mantener con sus alumnos un didlogo
mudo aparte de aquel que versa sobre la materia que explica. Un didlogo im-
prescindible por el que el alumno pueda decirle que no le interesa, que no le
entiende 0 que no sabe a dénde va a parar con sus explicaciones. Todas estas
inquietudes brotan de los ojos de los alumnos, y el Profesor debe considerarlos
sin perder el otro didlogo que trata del problema que se estudia...”; “‘ademds
de dirigirles hacia las fuentes del saber, ha de imbuirles su espiritu y transmi-
tirles su confianza y entusiasmo”.

Y en la exposicién del método se ocupd, al final, del papel del Profesor
como arbitro del conocimiento de sus alumnos, y dijo: “Ser justo es la primera
cualidad que todo hombre reclama de quien tiene autoridad sobre él. Este sen-
timiento de justicia es tan innato en su corazoémn, que todo acto contrario le
intranquiliza y le revuelve. El alumno comprende que el profesor sea exigente
o severo, si se quiere, pero le hieren las maniobras desleales o los actos arbi-
trarios y le hacen nacer quejas y rencores.”

Su amor a nuestra Facultad de Ciencias y a la Universidad y su enorme en-
tusiasmo le impulsaron a organizar los Cursos de Biologia Molecular, campo
extraordinariamente fascinante, que ha progresado a ritmo rapido en estos 1l-
timos afios y que comprende las investigaciones cuya finalidad es lograr una
interpretacion lo més correcta posible de los fenémenos bioldgicos fundamen-
tales a nivel molecular, campo en el que se han logrado descubrimientos extra-
ordinarios, algunos en realidad asombrosos, y vislumbrindose en un futuro,
quizi no muy lejano, que de dichos descubrimientos se infieran aplicaciones
para el tratamiento de anormalidades genéticas, tratamientos de infecciones
virdsicas, etc.

El tuvo que vencer muchas dificultades hasta llevar el I Curso de Biologia
Molecular a feliz término, con los consiguientes sacrificios de tiempo y, por
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qué no decirlo, también sacrificios econdémicos. El tuvo que recibir, atender,
agasajar y hacer la presentacién de los profesores extranjeros que participaron
en dicho curso: doctores Arnstein, Buffa, Wilbrandt, Ledoux, Ebringer y Heck-
mann. Con la preparacién y desarrollo de este curso nos revelé el Prof. M. Mu-
nicio su empuje y capacidad de organizacién, y uno de sus aciertos fue la con-
juncidén de los distinguidos especialistas extranjeros con Profesores de distintas
Facultades de nuestras Universidades y con investigadores destacados del Con-
sejo Superior de Investigaciones Cientificas y de la Junta de Energfa Nuclear.

El éxito del I Curso de Biologia Molecular del pasado afio académico fue
grande, y el Prof. M. Municio ya participé en la apertura del II Curso el pasado
21 de enero, en la que pronuncié la leccién magistral de inauguracién el Pro-
fesor Lain Entralgo, y estd programada la participacién del Premio Nobel, Pro-
fesor Kendrew, pronunciando la conferencia de clausura.

Otra muestra de la actividad docente del Prof. M. Municio son las Confe-
rencias Magistrales de alto nivel cientifico que desarrolla; las del pasado curso
fueron:

Biologia Cldsica y Biologia Molecular. Conferencia Plenaria de la XII Reunién
Bienal de la Real Sociedad Espafiola de Fisica y Quimica (Pamplona, 26
junio 1967).

Evolucién de la Biologia. Universidad de Salamanca (15 noviembre 1967).

Significacion General de los Mecanismos de Regulacion. Universidad de Ma-
drid. T Curso de Biologia Molecular (20 noviembre 1967).

Las Técnicas de Experimentacion en el desarrollo de la Investigacion Bioqui-
mica. Universidad de La Laguna (18 diciembre 1967).

Bioquimica de las Esfingolipidosis. Fundacidén “Jiménez Diaz”. Madrid. IV Cur-
so de Genética Humana (20 abril 1968).

Evolucién Molecular. Escuela Técnica Superior de Ingenieros Industriales. Ma-
drid (27 abril 1968).

Actualidades Quimicas en Biologia. Universidad “Menéndez y Pelayo”. San-
tander (12 agosto 1968).

Patologia Molecular. Universidad “Menéndez y Pelayo”. Santander (13 agosto
1968).

El Prof. M. Municio es Secretario General de la Real Sociedad Esparnola
de Fisica y Quimica, a la que ha dedicado singulares quehaceres y de la que
ha recibido la Medalla-Premio a su labor investigadora en 1961.

Ha sido miembro de la Comisién espaifiola de la Unién Internacional de
Bioquimica y en la actualidad es representante de la Universidad espaiiola en
la Conferencia Europea de Biologia Molecular.
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La vocacidon para la docencia y para la investigacién del Prof. M. Municio
es, pues, ejemplar. Bien conocido es el aforismo Labor omnia vincit, y como
bien dijo el Conde Gimeno, miembro que fue de esta Real Academia de Ciencias,

Nada humano de noble y generoso se pierde en el mundo.
Es una semilla que tarda, pero siempre fructifica.

Y los esfuerzos y entusiasmos que el Prof. M. Municio ha derrochado en su
labor investigadora y docente, a las que se ha consagrado con plena y fervo-
rosa entrega, han tenido eco y hoy es dfa grande en su vida, ya que su ingreso
en esta Real Academia de Ciencias es el reconocimiento de su gran labor al
servicio de dos nobles e inseparables ideales: la Universidad y la Ciencia.

Y ahora paso al anilisis de su discurso, que lo inicia con una informacién
sobre la presencia de lipidos en materiales pertenecientes a diversas eras geo-
légicas, datos averiguados en fechas muy recientes, merced al desarrollo de la
quimica y la bioquimica de este tipo de sustancias. Los primeros antecedentes
en el orden quimico-estructural datan del siglo pasado, pero hasta los dltimos
aflos no ha sido posible lograr un tecnicismo apropiado para destacar el interés
y trascendencia de los lipidos. Esta distancia entre los primeros datos y el ac-
tual desarrollo de la Biologia de los lipidos se considera en el seno de la pro-
yeccién general de la Biologia.

La evolucién de la Biologia de los lipidos va a centrarse en la conjugacién
de la gran variedad de sus estructuras quimicas con toda una ordenacién y una
regulacién funcionales. Y todos los hechos van a estar soportados por un ex-
traordinario tecnicismo experimental para: 1) la extraccién a partir de los pro-
ductos naturales; 2) la separacidn de mezclas complejas, y 3) la dilucidacién
de nuevas estructuras. Tecnicismo que recoge incluso con gran detalle Ia se-
paracién de diversas clases de lipidos en sus especies moleculares y cuya signi-
ficacién biolégica estd en los comienzos de su interpretacién.

Una vez conocido c6mo se manipulan los lipidos y cémo se llega al mds
preciso conocimiento de su estructura en los seres vivos, se centra el discurso
en su evolucién molecular en la escala filogenética y los detalles mds importan-
tes de su presencia en bacterias, algas, hongos, protozoos, invertebrados acui-
ticos y animales terrestres; datos moleculares que pueden constituirse en defi-
nidores de especies. En el seno de especies determinadas, el conocimiento de
la evolucién de los lipidos permite estudios profundos sobre Bioquimica del
desarrollo; en este sentido recoge el discurso diversos resultados inéditos del
recipiendario y sus colaboradores, que sefialan amplias direcciones de investi-
gacién sobre Bioquimica del desarrollo y de la metamorfosis. Entre los resul-
tados se subrayan aspectos comparativos por lo que se refiere a la composicién
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en acidos grasos totales de distintas especies de insectos, a los estados de su
metamorfosis y a los proceso ontogénicos; estudio que se profundiza conju-
gando con los anteriores fendmenos la distribucién de 4cidos grasos en diferen-
tes clases de lipidos, conociendo la contribucién de los distintos tipos de fos-
folipidos a su evolucién total durante la metamorfosis y llegando a la averigua-
cién de distribuciones posicionales de 4cidos grasos en lipidos complejos.

Todo el conjunto de los lipidos, con sus niveles y sus transformaciones, como
constituyentes de los seres vivos, tienen que ajustarse al estado evolutivo de
cada organismo mediante la presencia en cada caso de diversos sistemas de
control. Recoge a continuacién el discurso las lineas generales de este control,
que mediante factores enzimditicos y hormonales gobiernan su metabolismo y
transporte destacando su proyeccién fisiopatoldgica. Los sistemas de mds tras-
cendente participacién en el metabolismo lipidico, tejido adiposo, higado y plas-
ma se encuentran en conexién intima a través de mecanismos complejos de
control y de interaccién multiple: lipasas, AMP ciclico, estado energético, con-
trol hormonal y sistema nervioso. En consecuencia de estas actuaciones y como
resultado del balance lipolitico en el tejido adiposo y la captura celular por
6rganos y tejidos, se exhiben ciertos niveles plasmdticos de 4cidos grasos libres.
A esta, ya sefialada, complejidad se une la biosintesis “de novo” de los dcidos
grasos y las diferentes caracteristicas metabdlicas del tejido adiposo de las dife-
rentes especies animales. Si todo un complejo sistema de control regula los
niveles de 4cidos grasos libres, éstos —a su vez— participan en procesos fun-
damentales de regulacién metabdlica, glicolisis y gluconeogénesis.

La proyeccién de los niveles de dcidos grasos libres se destaca a continua-
cién, teniendo en cuenta las modalidades de su transporte bajo la forma de
lipoproteinas, cuya composicién, propiedades quimicas y fisico-quimicas, nive-
les y variaciones se estudian con profundidad.

Las alteraciones patoldgicas de los niveles plasmaticos de lipoproteinas se
utilizan en el discurso como introduccién a una reciente concepcién de la Pa-
tologia, la Patologfa Molecular, en la que inciden tratamientos miltiples y que
considerada en sus lineas generales se centra en las anomalias de la absorcién
y del metabolismo intermediario de los lipidos.

Las anomalias metabdlicas se esquematizan de modo exhaustivo de acuerdo
con la naturaleza quimica de los lipidos y se lleva a cabo una descripcién deta-
llada en ciertos casos mds importantes: alteracién de lipoproteinas, icidos gra-
sos y esfingolipidos. La problemdtica quimica, bioquimica, genética y clinica de
estas anomalias se recoge en los mds importantes sindromes patolégicos, abrien-
do seguidamente la discusion de las posibilidades de métodos terapéuticos de
tratamiento de estas alteraciones genéticas capaces de restablecer el fenotipo
normal.
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A las consideraciones anteriores que enmarcan las manifestaciones patold-
gicas de {ndole genética en el conjunto del metabolismo lipidico, y en intima
relacién con el mismo, sigue un amplio estudio de la aterosclerosis arterial. El
estudio que en el discurso se realiza de estas alteraciones viene introducido por
una serie de datos interesantes a nivel zoolégico y por unas consideraciones
generales que ligan la patogénesis de ateromas y el metabolismo lipidico. Una
vez establecidas ciertas premisas, el estudio se centra ampliamente sobre la
composicion lipidica de las arterias y sobre el metabolismo lipidico de las mis-
mas, recogiendo las dificultades que para cualquier generalizacién surgen de
las diversas estructuras de los lipidos, de los diferentes tipos histoldgicos de las
lesiones aterosclerdsicas y de las discrepancias exhibidas por las diferentes es-
pecies animales. Estos estudios van a desembocar en el dicurso a una discusién
sobre el defecto bioquimico bdsico que subyace a los fenémenos aterosclerési-
cos, sobre el especial metabolismo de los macrofagos arteriales que permiten
hipotetizar acerca de su relacién con las lesiones arteriales y sobre la relacién
aterosclerosis-trombosis desde el punto de vista de la participaciéon de los lipi-
dos en la aparicién del estimulo trombogénico.

La aparicion espontinea de estas alteraciones patolégicas ha exigido la rea-
lizacién de amplios estudios, que a continuacién se recogen en el discurso, so-
bre las correlaciones epidemiol6gicas descubiertas, centradas en factores alimen-
ticios de modo principal y, sobre todo, grasas saturadas, colesterol e hidratos
de carbono, discutiéndose finalmente la influencia variable que el tipo de hi-
dratos de carbono ejerce sobre los niveles de lipidos y los posibles mecanismos
capaces de provocar estas variaciones.

Resumiendo: Se trata de un discurso magistral, desarrollado con compe-
tencia, con autoridad, sobre un tema complejo, muy dificil, estructurado con
singular maestria, con bibliografia up to date y enriquecido con originales y
muy valiosas investigaciones inéditas del Prof. M. Municio y sus colaboradores
(Drs. Ribera, Castillén y Cataldn) sobre Bioquimica del desarrollo y Metamor-
fosis de algunos insectos, y que ha tenido el buen acierto de dedicarlos al ilus-
tre entomdlogo Profesor don Gonzalo Ceballos, de tan grato recuerdo para to-
dos nosotros y cuya vacante en esta Real Academia va a ocupar el Profesor
M. Municio. Entre nuestros universitarios, nadie con mayor autoridad que é1
para tratar sobre los temas tan variados como apasionantes que nos ha presen-
tado en su PROYECCION BIOLOGICA DE LOS L{PIDOS.

Y sus condiciones de pedagogo se patentizan en algunos esquemas escogi-
dos que figuran en el discurso: el primero nos ilustra sobre cémo a partir de
la ceramida-lactosido se van incorporando sucesivamente a su estructura los
fragmentos necesarios para dar lugar a la formacién de un gangliosido com-
plejo, aprecidindose cuatro etapas, catalizadas en orden de sucesién por las si-
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guientes enzimas: sialil-transferasa, N-acetil-galactosaminil-transferasa, galacto-
sil-transferasa y sialil-transferasa. El segundo esquema nos informa cémo a partir
del trisialo-gangliosido puede irse fragmentando y cediendo sus distintas uni-
dades constituyentes de las fracciones hidrocarbonadas y originando diversos
productos de degradacién. Y el tercer esquema es un resumen de las caracte-
risticas metabdlicas mds importantes de los principales sindromes esfingolipi-
désicos, tales como la enfermedad de Niemann-Pick relacionada con deficiencia
de esfingomielinasa, la enfermedad de Gaucher relacionada con deficiencia en
glucocerebrosidasa, la leucodistrofia metacromdtica relacionada con deficiencia
en glicosulfatasa y la enfermedad de Tay-Sachs relacionada con deficiencia en
galactosatransferasa.

Felicito al Profesor M. Municio por la brillante sintesis que nos ha presen-
tado, que refleja muchos afios de preparaciéon y de trabajo, pues como bien
dijo Horacio: “Nihil sine magno vita labore dedit mortalibus”, y ademds nos
revela una gran dosis de entusiasmo, la hormona del alma, como dirfa nuestro
inolvidable don Gregorio, y sin la cual no hay posibilidad de investigacion seria
ni de docencia eficaz y fértil.

En la imposibilidad de glosar todos los interesantes extremos que ha tocado
el Profesor M. Municio en su bien meditada y densa disertacién, me limitaré
a las prostaglandinas, a las hormonas lipotrépicas hipofisarias, a sefialar una
reciente aplicacion de los gangliosidos, a mencionar un descubrimiento relacio-
nado con el colesterol y, finalmente, haré alusién a la trombosis coronaria,
afeccién de la que mueren al afio en el mundo muchos millares de personas.

PROSTAGLANDINAS. En su discurso, el Profesor M. Municio, al ocuparse de
la participacién de diversas hormonas como uno de los factores mds importan-
tes en los fendmenos de regulacién de la lipolisis, ha mencionado los trabajos
de Bergstrom y colaboradores en relacién con las postaglandinas y se ha re-
ferido a su accidén antilipolitica, sehalando asimismo que la PGE, contrarresta
la accién lipolitica in vitro de la adrenalina, ACTH, glucagon y que las prosta-
glandinas E,, E, y E; inhiben in vivo la capacidad lipolitica de las catecolami-
nas; y también ha sefialado que su mecanismo estd basado en la interferencia
que ejercen en la formacién de AMP-ciclico; pero por la importancia grande
que han adquirido en estos lltimos afios las citadas prostaglandinas —sobre
las que se llevan ya publicados varios libros y centenares de trabajos de inves-
tigacién—, voy a referirme brevemente a dichas hormonas, ya que desde el
punto de vista quimico son dcidos grasos insaturados de naturaleza especial
(“The prostaglandins: A family of Biologically Active Lipids”, Pharmacological
Reviews, Vol. 20, num. 1, 1968, S. Bergstrom, L. A. Carlson y J. R. Weeks.
“Les prostaglandines et leurs Effets Biologiques”, A. Gajdos, La Presse Medi-
cale, 76, 513, 1968).
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- Hacia 1930, Kurzrok y Lieb descubrieron que el semen humano actda sobre
dtero humano provocando su contraccién o su relajacién, segin que el titero
fuera de mujer gestante o de mujer estéril. En 1933, Goldblatt, y en 1934,
U. S. von Euler, demostraron que el plasma espermdtico humano estimulaba
la musculatura lisa, y Von Euler hallé que efectos similares se lograban con
fluido seminal de mono, carnero y macho cabric y también con extractos de
vesfculas seminales de carnero. Von Euler prepard extractos lipidicos de dichas
glandulas vesiculares y descubrié que la actividad estaba asociada a une frac-
cién liposoluble y de naturaleza dcida y designé con el nombre de prostaglan-
dina al factor activo. Investigaciones posteriores han revelado que existen va-
rias prostaglandinas y que diversos érganos y tejidos las contienen y que estdn
dotadas de actividades metabdlicas y bioldgicas variadas.

A partir de 1947, S. Bergstrom y sus colaboradores se han consagrado al
aislamiento y dilucidacién de la estructura quimica de esta nueva familia de
hormonas, y en 1957, a partir de las vesiculas seminales de carnero, lograron
obtener en forma cristalizada dos prostaglandinas bioldgicamente activas, a las
que hoy se denominan PGE, y PGE,, con potente efecto estimulante de la
musculatura lisa, y la PGE,, ademds, con fuerte accién vasodepresora. Gracias
a las técnicas de cromatografia en columna de 4cido silicico y cromatografia en
capa fina y a los métodos biolégicos de identificacién se aislaron de las vesicu-
las seminales de carnero y del tejido pulmonar seis prostaglandinas denomina-
das primarias, y luego se han aislado de diversos dérganos, aunque a veces un
determinado Srgano sélo contiene un determinado tipo de prostaglandina.

Para dilucidar la estructura quimica de las prostaglandinas, Bergstrom y
colaboradores tuvieron que vencer multiud de dificultades; pero gracias a las
técnicas modernas de cromatografia en fase gaseosa pudieron separar los pro-
ductos de degradacién quimica de las prostaglandinas y mediante la espectro-
metrfa de masas y las técnicas de difraccién de rayos X pudieron aclarar su
estructura.

Gracias a Bergstrom y colaboradores sabemos que las prostaglandinas, nue-
va familia de hormonas, son acidos orgdnicos de 20 dtomos de carbono, deriva-
dos de una estructura base, el llamado dcido prostanoico, que encierra en su
molécula un anillo pentagonal. En la prostaglandina PGE,, el anillo lleva un
grupo C=0 y un grupo —OH y en una de sus cadenas laterales lleva un doble
enlace y un nuevo —OH, siendo quimicamente (—)11a,15(S)-dihidroxi-9-oxo-
13-trans-prostenoico. Otras prostaglandinas poseen dos o tres dobles enlaces.

En el liquido seminal humano, que es el fluido bioldgico que posee mayor
actividad prostaglandinica, se han identificado 13 prostaglandinas diferentes.
Se sabe que dichas sustancias se forman a partir de 4cidos grasos libres y que
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algunas prostaglandinas se derivan del 4cido araquidénico, 5,8,11,14-eicosante-
traenoico.

Es curioso que los aceites vegetales no contienen 4cido araquidénico, pero
algunos si contienen el dcido C-20 normal, saturado, icido araquidico, que se
encuentra en el aceite de cacahuete en proporcién de 2,4 por ciento del total
de 4cidos grasos saturados, aunque el aceite de semilla de alfalfa es mdis rico
en 4cido araquidico hasta un 10,3 por ciento y las semillas de las Sapindaceas
son extraordinariamente ricas en 4cido araquidico, ya que el aceite de Nephe-
lium lappaceum contiene hasta 34,7 por ciento (H. J. Deuel, “The lipids. Their
Chemistry and Biochemistry”, Interscience Pub., Vol. 1, pag. 208, 1951).

En cambio, abunda en los aceites de algunas semillas, tales como las de
soja, lino, cdrtamo, etc., los 4cidos no saturados esenciales C-18 con dos dobles
enlaces (linoleico) o con tres dobles enlaces (linolénico), e incluso se emplean
en terapéutica el linoleico y el linolénico o los aceites que los contienen para
evitar que una aterosclerosis establecida desemboque en trombosis coronaria,
pues se estima que estos dcidos disminuyen el nivel de colesterol en sangre.
Por otra parte, es interesante seflalar que en la composicién de los lipidos de
las laminillas de los grana de los cloroplastos, aparte de su contenido en fosfo-
lipidos, sulfolipidos y galactosilglicéridos, entran elevada proporcién de los
dcidos linoleico y linolénico.

El 4cido araquidico, en general, no es componente normal de grasas ani-
males en cantidad apreciable, aunque Ellis e Isbell dan cuenta de que la grasa
de cerdos alimentados con dietas a base de semillas de cacahuete pueden con-
tener acido araquidico. Pero el 4cido araquidémico si estd ampliamente distri-
buido en las grasas animales, y los lipidos de las suprarrenales contienen hasta
el 11,2 por ciento del total de acidos grasos y los fosfolipidos de suprarrenales
contienen hasta un 22 por ciento, y segin Holman, la fuente prictica para la
obtencién del 4cido araquidénico es el testiculo de toro.

No existiendo el dcido araquiddnico en los alimentos vegetales, se estima
que debe ser sintetizado en los tejidos animales in situ, y probablemente el
C-20 dienoico y el C-20 trienoico serdn los intermedios obligados en la biosin-
tesis del acido araquidénico con sus cuatro enlaces etilénicos.

Después de estas nociones sobre la quimica de las prostaglandinas, pasemos
a sefialar algunos de sus efectos fisioldgicos. Ya he mencionado su accién sobre
el musculo uterino humano gravido; pues bien, como una eyaculacién de un
varén normal contiene de 150 a 200 pg de prostaglandinas y, segin Sandberg,
son absorbidas por la pared vaginal, se especula sobre si esa dosis serd o no
suficiente para provocar en algunos casos un aborto o un parto prematuro.

Algunas prostaglandinas producen vasodilatacién periférica de las arteriolas,
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con disminucién de la presién arterial, y la llamada medulina renal, cuyo efecto
hipotensor es bien patente, se ha identificado con la prostaglandina PGA,.

Desde el punto de vista del metabolismo lipidico, al que ya se ha referido
el Profesor M. Municio, las PGE; y PGE, inhiben la lipolisis normal acelerada
por las siguientes hormonas: adrenalina, noradrenalina, glucigon, ACTH, ti-
reoestimulina y vasopresina, las cuales actdan activando la triglicerido-lipasa
por intermedio del AMP-ciclico (adenosin 3’,5-monofasto), que se forma a ex-
pensas del ATP por la accién de la enzima AMP-ciclasa. Es decir, las mencio-
nadas hormonas activan la AMP-ciclasa que cataliza la formacién de! AMP
ciclico y éste activa a la triglicérido-lipasa, que desdobla a los triglicéridos en
dcidos grasos y diglicérido. Por tanto, el mecanismo bioquimico de la accién
de las prostaglandinas sobre la lipolisis queda aclarado: la PGE, y también
otras prostaglandinas, tales como PGE, y PGE;, bloquean la formacién del AMP
ciclico, es decir, se oponen a la acumulacién del AMP ciclico y, por tanto, a la
activacién de la triglicérido-lipasa inactiva.

Dato curioso es que la valinomicing también inhibe la lipolisis inducida por
la norepinefrina en células adiposas aisladas, por el mismo mecanismo que las
prostaglandinas, es decir, inhibe la AMP-ciclasa (Kuo y Dill, Biochem. Biophys.
Res. Commun., 32, 333, 1968).

También se admite la presencia de prostaglandinas en el sistema nervioso,
aunque se ignora la misién que puedan realizar.

Este campo de la investigacién en relacién con las prostaglandinas est4
actualmente en activa exploracién, y sin duda conducird a descubrimientos de
gran interés fisiolégico.

HORMONAS LIPOLITICAS HIPOFISARIAS. Ya que las prostaglandinas poseen
actividad antilipolitica, me referiré brevemente a las nuevas hormonas hipofi-
sarias con actividad lipolitica.

A partir de las experiencias de Anselmini y Hoffman en 1931, se sospecha-
ba que la hipdfisis podia desempefiar cierto papel en el metabolismo del tejido
adiposo; pero han sido principalmente las investigaciones en estos ultimos
afios realizadas por Li, Chrétien y colaboradores en el Laboratorio de Hormo-
nas Hipofisiarias de la Universidad de Montreal, las que han conducido al ais-
lamiento primero y luego a la dilucidacién de la estructura quimica de las hor-
monas lipoliticas hipofisarias o lipotropinas, obtenidas a partir de hip6fisis de
oveja, cerdo y buey.

La hormona lipotréfica beta, obtenida de hipdfisis de oveja, estd formada
por 90 aminodcidos cuya secuencia estd dilucidada y con la particularidad de
que desde la posicién 41 a la 58 coincide con la estructura completa de la hor-
mona melanoestimulante beta, y segin Chrétien (“Les hormones lipolityques
hypophysaires”, L'Union Med. Can., 97, Fev. 1968), es probable que la secuen-
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cia de aminodcidos 41 a 58 sea la responsable de la actividad lipolitica y mela-
noestimulante de la hormona lipotrépica beta. La hormona lipotrépica gamma
de la hipdfisis de oveja es enteramente idéntica a la secuencia de los 58 prime-
ros aminodcidos de la lipotropina beta. También, segin el Dr. Chrétien, existe
evidencia experimental de que tales hormonas lipoliticas se hallan también en las
hipéfisis humanas.

GANGLIOSIDO-CEREBROSIDO. En 1898, Wassermann y Takaki descubrieron
que la toxina tetdnica se combina con el tejido nervioso, y en 1959, Van Hey-
ningen y colaboradores descubrieron que, entre los componentes del tejido
nervioso, son los glanglidésidos los que fijan la toxina tetdnica, y en un trabajo
muy reciente de Van Heyningen y colaboradores (/. Gen. Microbiol., 54, 161,
1968), titulado Ganglioside as a prophylactic agent in experimental tetanus in
mice, dan cuenta de que los sintomas del tétano en ratones resultantes de la
inyeccidn intramuscular de toxina tetdnica purificada o de bacilos vivos, en fase
vegetativa, de Clostridium tetani, pueden ser parcialmente evitados si se les
inyecta simultdneamente o pocas horas antes o después un preparado de gan-
glibésidos o una suspensién de un complejo ganglidsido-cerebrésido, y sugieren
que la inyeccién de ese complejo en el sitio de la lesién podria tener valor pro-
filictico en el tétano humano.

COLESTEROL Y SfNTESIS DE PROTEINAS. Los Drs. J. Hradec y Z. Dusek, del
Departamento de Bioquimica de Praga, han descubierto (Biochem. J., 110, 1,
1968) que los lipidos desempefian un papel importante en la sintesis de los com-
plejos aminoacil-sRNA, cuya formacién constituye una fase previa a su utili-
zacién por los ribosomas para formar las cadenas peptidicas y que el lipido
activo es un ester del colesterol —el 14-metilhexadecanoato de colesterilo—,
el cual estimula la actividad de las enzimas especificas que intervienen en la
activacion de los aminodcidos y sintesis de los aminoacil-sSRNA.

ATEROSCLEROSIS Y TROMBOSIS CORONARIAS. Cuando preparaba yo estas lineas
tuve a mi disposicién el original del discurso del Profesor M. Municio, y al
llegar a la ultima parte, en la que se ocupa de algunos aspectos bioquimicos
relacionados con la aterosclerosis y las enfermedades vasculares coronarias, su
lectura me trajo el recuerdo de tres amigos fallecidos: Alexander Fleming,
]. L. Arteta y Howard Florey. Alexander Fleming fallecié el dia 11 de marzo
de 1955 como habia vivido, con sencillez, sin molestar a nadie, dulcemente...
La autopsia reveldé placas de ateroma y trombos en las coronarias, es decir,
murié de trombosis coronaria. Una reproduccién de la mascarilla de Fleming
la tengo siempre a mi lado, en mi despacho, y refleja paz, calma, bondad, pla-
cidez, serenidad y nobleza, y a pesar de tratarse de una reproduccién pléstica,
irradia dulzura, grandeza, sublimidad. No hay en ella nada que refleje rictus
de dolor. Quiero recordarles que pocos dias antes de su muerte, concretamente
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el dia 5 de marzo, sibado, los Fleming se trasladaron a The Dhoon a pasar el
“week-end”, y, aprovechando esa circunstancia, los ladrones forzaron y rom-
pieron la puerta de entrada y saquearon el piso en 20 A, Danvers St., en Chel-
sea, Londres. Es evidente que esa contrariedad debié producir en el hombre
que tanto bien habia hecho a la Humanidad, momentos de amargura y un es-
tado emocional que pudo contribuir a acelerar su muerte pocos dias después,
aunque, naturalmente, la lesién ateromatosa coronaria llevaria incubdndose des-
de hacfa mucho tiempo.

Esta evocacién de la muerte de Fleming me trajo también el recuerdo del
Prof. Dr. J. L. Arteta y de Sir Howard Florey. El Dr. J. L. Arteta, distinguido
fisilogo y anatomopatdlogo, y de quien el Dr. Marafién dijo que fue de estos
heroicos empecinados en hacer pura Ciencia en Espafia, tuvo la gentileza, el
dia 7 de febrero de 1957, de explicarme en su laboratorio del Instituto Cajal la
génesis del ateroma, indicindome incluso que se daban casos en nifios de cinco
afios, y me mostré una aorta con ateroma, luego abridé el corazén de un perro
y me hizo palpar la pared blanda del ventriculo derecho y la pared mds dura,
por ser mds musculosa, del ventriculo izquierdo, y también me mostrd, dentro
de la aorta, las tres vdlvulas sigmoideas o semilunares, en forma de nido de
golondrina, y el sitio de la aorta por donde salen las dos arterias coronarias de
pequefio didmetro, las cuales, después de un corto recorrido libre, penetran en
la pared del corazén. Hablando con Arteta sobre la muerte de Fleming, comen-
té que fumaba mucho, y Arteta me dijo que la nicotina es un téxico vascular y
especialmente de las coronarias, y que era seguro que un reconocimiento minu-
cioso de Sir Alexander semanas antes de su fallecimiento hubiera revelado al-
guna lesidén coronaria.

En cuanto a recordar a Sir Howard Florey, nada tiene de particular, ya que
su nombre va ligado a los de Fleming y Chain en relacién con la penicilina;
pero, ademds, Florey, fallecido el 21 de febrero de 1968, ha sido un distinguido
Patélogo Experimental y ha realizado investigaciones sobre regeneracién del
endotelio adrtico y sobre la patologia de la aterosclerosis y de la trombosis co-
ronaria. Precisamente, el 10 de diciembre de 1958 escuché su trascendental
conferencia sobre Aterosclerosis en el Instituto Cajal, y afos después lei su
Discurso Presidencial del 30 de noviembre de 1962, a la Royal Society, sobre
Coronary Thrombosis and the Pathologist, en el que, entre otras cosas inte-
resantes, dice, refiriéndose a la aterosclerosis: “... and that it is not exclusively
a product of modern civilization is demonstrated by the fact that fragments of
the aorta from Egyptian mummies dating from 1500 BC to 525 AD show typical
lesions” (New Scientist, 13 diciembre 1962, pag. 615).

Y en el discurso que pronuncid, con el titulo de Prestige in Academic Scien-
tific Research, el 15 de febrero de 1962, en el banquete anual del Parliamentary
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and Scientific Committee (Nature, 193, 1017, 1962), hizo Florey una compara-
cién entre las dificultades que hoy existen en las Universidades para investigar
y las enfermedades coronarias, y no estard de mds el recordar exactamente sus
frases, porque estimo que son de actualidad:

“Possibly the difficulties I know to exist in Universities can be
likened to the sort of arterial disease from which, on statistical grounds,
it can be confidently stated that many of us are suffering. The disease
may not produce overt symptoms, but a pathologist knows that it
needs as little as a centimetre of the coronary arteries to go seriously
wrong to produce crippling consequences.”

Y sigue asi:

“University research is the coronary artery system of the scientific
world. It will no matter much what we do to the rest of the scientific
organizations if the coronary arteries of university research are allowed
to thrombose.”

Y afiade:

“In contrast to human coronary disease, for which little significant
can be done at present, therapy for university science is not impossible.”

Y voy a terminar dando la bienvenida muy efusivamente al Profesor M. Mu-
nicio, en este dia de jubilo para esta Corporacién, y quiero expresarle, en nom-
bre todos, el deseo de que su vida entre nosotros sea muy dilatada y fecunda.

Tengo el convencimiento sincero de que se incorpora a esta Real Academia
con el firme propésito de continuar su obra investigadora, ya brillante para su
edad, y al felicitarle por su ingreso, felicito también a los miembros de esta
Institucién por haber tenido el gran acierto de elegirle, porque estoy seguro
que con su preparacién y entusiasmo ha de proporcionar dias de gloria a la
Ciencia espafiola y, por ende, a esta Real Academia de Ciencias.

He dicho.
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