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Induccion de hipercolesterolemia en el conejo por dietas
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The effects on HDL, cholesterol and apoprotein (apo) Al and E contents in New Zeeland
rabbits fed on casein or soybean protein were studied. The switch from a commercial diet to the
semisynthetic diets' produced in only 24 hours a cholesterol enrichement of HDL in both
groups, being much greater in the group receiving casein. A parallel increase on cholesterol and
proteins in HDL in both dietary treatments was noted after 7 days. Apo Al content increased
more in the casein group than in the one fed on soybean protein. Apo E increased ICO % in the
casein lot, while it did not change or tended to diminish in the soya-group. Results suggest an
increase formation of HDL rich in apo E as a metabolic response to hypercholesterolemia due
to feeding rabbits casein.
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En la actualidad parece evidente que en
algunos animates como el conejo, la
fuente proteica juega un papel importante
regulando el metabolismo del colesterol
(2, 14, 20). Tambien se ha indicado que
dietas conteniendo casefna inducen nive-
les elevados de colesterol comparados con 
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dietas conteniendo proteina de soja (2,
18); sin embargo, los mecanismos por lo
que se producen dichos cambios metabo-
licos aun no se conocen en profundidad,
habiendose propuesto diferentes teorias
(2,6,23).

En un trabajo previo (21) se estudiaron
las alteraciones que tienen lugar en los
lipidos sericos de conejos de raza Nueva
Zelanda, durante los primeros mementos
de sustituir una dieta comercial por otras
semisinteticas conteniendo proteina de
soja o caseina. El objetivo de este trabajo
es estudiar en las mismas condiciones ex­
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perimentales, las modificaciones cuantita-
tivas que tienen lugar en el colesterol y
apolipoproteinas (Apo)*  Al y E de las
lipoproteinas de aka densidad (HDL) del
conejo, tratando de conocer si existe al-
guna relacion entre los cambios lipidicos
y apoproteicos encontrados y el tipo de
proteina consumida.

Material y Metodos

Se utilizaron 2 grupos de 6 conejos
machos de la raza Nueva Zelanda de 13
semanas de edad y un peso aproximado
de 1.800 gramos. Los animates fueron
alojados en celdas metabolicas individua­
tes y mantenidos en una habitacion con
aire acondicionado y luz controlada (12 h/
dia). Los conejos fueron alimentados con
una dieta comercial (Trow and Co. N. V.
3881 L. B. Tutten, Holanda) y transferi-
dos sin periodo de adaptacion a dietas
semipurificadas conteniendo como fuente
proteica caseina y soja respectivamente.
La composicion de la dieta fue similar a la
descrita previamente (5) y contenia 36 %
de almiaon de maiz, 1 % de aceite de
maiz, 13,8 % de grasa de coco, 20 % de
caseina o semilla de soja, 21 % de serrin
de madera como fibra dietaria, 1,2 % de
complejo vitaminico y el resto de com-
plejo mineral. La ingesta de agua fue ad
libitum, restringiendose la ingesta solida a
100 g/dia.

Las muestras de sangre fueron obteni-
das sin periodo previo de ayuno, a partir
de la vena marginal de la oreja, 10 dias
antes y 1, 7, 14 y 31 dias despues del
cambio dietario.

Las lipoproteinas sericas fueron aisla-
das mediante ultracentrifugacion en gra- 

* Abreviaciones;

apo: apo(lipo)proteina(s); HDL: lipoproteinas de
alta densidad; VLDL: lipoproteinas de muy baja
densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; apo
E-HDL: lipoproteinas de alta densidad conteniendo
apo E.

diente de densidad (22) y las HDL reco-
gidas mediante seccion de los tubos en
Base a su posicion en el gradiente. La
concentracion de proteinas en la fraction
HDL fue valorada mediante un metodo
basado en el de LOWRY et al. (8) en el

Sue los lipidos eran eliminados antes de la
eterminacion de la densidad optica me­

diante extraccion con eter etilico.
La fraccion HDL fue dializada y deli-

pidada y sus apo, despues de solubiliza-
das, estudiadas en geles poliedricos (slabs)
conteniendo lauril sulfato sodico (SDS)
en gradiente continuo 3-27 % de poliacri-
lamida (17). El peso molecular aproxi­
mado de las apo fue determinado fren-
te a una solucion patron conteniendo fos-
forilasa (90.000 daltons), transferrina
(80.000), albumina bovina (88.000),
gamma globulina (54.000 y 23.500),
ovoalbumina (43.000), lisozima (14.000)
y citocromo- C (13.500). Despues de
electroforesis los geles fueron fijados con
isopropanol, tenidos con azul brillante de
Coomassie R-250 y destenidos con
metanol-acetico-agua hasta una vision ni-
tida de las bandas apoproteicas.

La concentracion de apos Al y E fue
calculada por densitometria y posterior
referenda a la concentracion proteica de
su HDL respectiva.

La concentracion de colesterol en HDL
fue determinada mediante el metodo de
Abell et al. (1).

Los resultados fueron analizados esta-
disticamente usando el test de «t» de Stu­
dent.

Resultados y Discusion

La transferencia de una dieta estandar a
dietas semisinteticas induce, ya desde las
24 horas, marcadas modificaciones en la
composicion de las HDL sericas de cone­
jos de raza Nueva Zelanda.

Asi, en el lote que recibio caseina los
niveles de colesterol en HDL aparecen
incrementados en un 104,7 % a las 24
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* P < 0,05 respecto a su basal respective. a p < 0,05 entre caseina y soja mismo dia.

Tabla I. Concentraciones de colesterol y proteina (mg/dl) y cociente colesterol/proteina, en lipoproteinas
de alta densidad (HDL), y cociente HDL colesterol/colesterol total en suero de conejos alimentados con

caseina y proteina de soja antes y despues del cambio dietario.
Numero de animales por dieta: 6. Cada valor es la media ± SEM.

Dias Dieta HDL-colesterol
HDL-colesterol/
colesterol total Proteinas HDL

Colesterol/
proteina en HDL

-10 Basal caseina
Basal soja

17,0 ± 2,2
20,3 ± 1,6

0.42 ± 0,03
0,45 ± 0,03

87,8 ± 9,9
99,9 ±6,1

0,20 ± 0,03
0,21 ± 0,03

1 Caseina
Soja

34,8 ± 3.2*
26,9 ± 4,0

0,39 ± 0,04
0,39 ± 0,04

93,7 ± 6.1
92,2 ± 6.6

0,37 ± 0,02 *a
0,29 ± 0,02'

7 Caseina
Soja

47,7 ± 6,3*
41,8 ± 7,9*

0,36 ± 0,04
0,41 ± 0,04

130,6 ± 17,8
137,4 ± 17,7

0,38 ±0,05*
0,29 ±0,02*

14 Caseina
Soja

47,7 ± 6,6*
34.5 ± 7,1

0,32 ± 0.04
0,36 ± 0.07

139,1 ± 15,2*
121,8 ± 17,6

0,35 ±0,04 *a
0,28 ± 0,03

31 Caseina
Soja

49,9 ± 6.2’
35,2 ± 6,6

0,36 ± 0,06
0,48 ± 0,06

150,3 ±9,2* a
110,6 ± 9.0

0,33 ±0,03’
0,31 ±0,04*

horas, manteniendose superior al 180 %
durante el resto del experimento. En el
lore de soja el incremento fue de menor
cuantia durante la primera semana
(105,9 %) encontrandose posteriormente
una tendencia al descenso (tabla I).

El cociente HDL-colesterol/colesterol
total (tabla I) denota en ambos lotes una
expansion de los pools de otras lipoprotei­
nas (p. e.: VLDL y LDL), si bien este
cociente fue casi siempre mas elevado en
el lote de soja. Similares resultados han
sido encontrados por TERPSTRA et al.
(19).

LACOMBE y NlBBELINK (7) encontra-
ron, en conejos "con colesterolemias pro-
ximas a 100 mg/dl alimentados con ca­
seina o soja, concentraciones mas altas de
colesterol en VLDL que en los alimenta­
dos con dietas comerciales. A niveles su­
periors, el incremento se produce pri-
mero a nivel de LDL y despues de VLDL
(15).

Se piensa que el incremento de coleste­
rol en estas fracciones puede ser debido a
una estimulacion de la produccion de

VLDL y LDL (2), a un catabolismo dis-
minuido de estas lipoproteinas (2, 13) o a
una menor excrecion de esteroides neu-
tros fecales (2, 4, 12).

El contenido proteico de las HDL tam-
bien aumento, especialmente para el lote
caseina, aun cuando estos cambios suce-
dieron despues del incremento en el con­
tenido de colesterol, situacion que incre­
ment© el cociente colesterol/proteina des­
pues de 24 horas del cambio dietario,
permaneciendo posteriormente casi cons-
tante en ambos grupos (tabla I). Segun
SHEPHERD et al. (16) este cociente es una
medida de la capacidad de transporte en
una lipoproteina, por lo que sugiere una
hipertrofia lipidica de las HDL en ambos
lotes, si bien superior en el lote alimen-
tado con caseina. Ya que el contenido de
colesterol en las HDL se incrementa des­
pues de 24 horas mientras que el cociente
permanece constante, parece que el nu­
mero de estas «nuevas» HDL tambien
debe elevarse.

La concentracion de apo Al (tabla II)
permanecio constante durante los prime-
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Table II. Concentraciones de apoprotelnas Al y E (mg/dl) y correlaciones entre el contenido de apo Al y
apo E y colesterol en lipoproteinas de alta densidad (HDL) de conejos alimentados con caseina y protema

de soja antes y despues del cambio dietario.
Entre parentests niimero de animales. Cada valor es la media ± SEM.

Dias Dieta Apoproteina Al Apoproteina E
Correlacion apo Al:
colesterol en HDL

Correlacion apo E;
colesterol en HDL

10 Basal caseina 37,25±4,53 (6) 5,57±2,26 (6) — —
Basal soja 38,47±1,35 (5) 5,64±0,78 (5) — —

i Caseina 33,58±3,54 (6) 5,87±0,58 (6) — 0,6545
Soja 36,42±3,61 (6) 3,92±0,45 (6) — 0,5367

7 Caseina 50,84 ±4,30 (5) 10,62±3,27a (5) 0,6003 0,9993
Soja 57,00±7,11*  (6) 5,70 ± 0,81 (6) 0,9320 0,7028

14 Caseina 57,35±8,46 (2) 11,98±3,78a (3) 0,8788 0,9779
Soja 58,36± 15,63 (4) 4,41 ±0,99 (4) 0,6859 —

31 Caseina 77,03±6.43*  (5) 10,19±2,19a (5) — 0,9082
Soja 59,91 ±8,17*  (5) 3,78±0,68 (5) 0,8665 —

• p < 0,05 respecto a su basal respective;a p < 0,05 entre caseina y soja mismo dia.
Correlaciones menores a 0,5 no se sehalan.

ros momentos y se incremento posterior-
mente, quiza por su papel en la esterifica-
cion del colesterol y en el mantenimiento
estructural de las HDL (3).

La concentracion de apo E (tabla II) y
su contenido relative (datos no mostra-
dos) aumentaron en el lote alimentado
con caseina,‘no observandose diferencias
significativas en el lote de soja. Los nive-
les mas elevados de apo E y la mayor y
muy elevada correlacion existente entre
los niveles de apo E y colesterol en HDL
en el lote de caseina (tabla II), parece se
relacionan con el mayor efecto hiperco-
lesterolemiante de la caseina respecto a la
protema de soja.

Segun MAHLEY e INNERARITY (11) la
apo E esta presente en VLDL y quilomi-
crones y en una subclase de HDL referida
como HDL con apo E (apo E-HDL).

El nivel de apo E-HDL se incrementa
despues de la ingesta de altos niveles de
grasa y colesterol (9, 10), habiendose su-
gerido que se forman a partir de HDL,
sin apo E, que han captado colesterol de 

celulas musculares lisas, macrofagos, etc.
(10, 11), como posible mecanismo para
transferir el colesterol de unas celulas a
otras y eliminar su exceso mediante pro-
duccion hepatica de bilis (11). Esta capta-
cion hepatica de apo E-HDL se produce,
al aparecer, mediante un mecanismo de-
pendiente de un receptor para apo E cuya
expresion, a diferencia del receptor, para
apo B-apo E no disminuye en animales
alimentados con colesterol (10, 11).

En resumen, los resultados sugieren
que ante el cambio dietario se produce
enriquecimiento de colesterol en las HDL
en ambos lotes, tendieftdo a continua-
cion, el de soja, a la normalizacion. Sin
embargo, en el lote de caseina se produce
un elevado numero de particulas apo E-
HDL ricas en colesterol.
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Resumen

Se valora en conejos de raza Nueva Zelanda los
efectos sobre la composition de las HDL por el
consumo de dietas semipuriticadas conteniendo ca­
seina o proteina de soja. Solo despues de 24 horas
de transferir los animates de una dieta comercial a
dietas semipuriticadas sc detecta un enriquecimiento
en el contenido de colesterol de las HDL de ambos
lotes, mucho mas marcado en el grupo con caseina.
Posteriormente existe un paralelismo entre el incre-
mento de colesterol y proteinas en HDL en ambos
grupos. El contenido en apo Al se incrementa en
ambos lotes, pero de forma mas neta en el que
consume caseina. El contenido en apo E en las
HDL se incrementa un 100 % tras el consumo de
caseina, no variando o tendiendo a disminuir en el
lote con soja. Estos datos sugiercn la formacion de
HDL enriquecidas en apo E como rcspuesta meta-
bolica al incremento de colesterol plasmatico produ-
cido en el conejo al consumir dieta con caseina.

Palabras clave: Caseina, Proteinas de soja, Hiper-
colesterolemia, Apo (lipoprotefnas).
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