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TRABAJO PRESENTADO EN OPCION AL GRADO CIENT!IFICO DE DOCTOR EN QUIMICA FARMACEUTICA,

Las consecuencias de las alteraciones del metabolismo de los lipidos, particularmente |a hipercolesterolemia y su relacién con la
ateroesclerosis, contindan siendo motivo de gran interés para médicos, bioguimicos, quimices, farmacdlogos, genetistas, bidlogos
moleculares, etc. Atn mas, los medios de comunicacion han logrado preocupar al pablico en general, ya sea porque el problema
tora a sus vidas ¢ a las de sus familiares.

Es conodido que un incremento de colesterol en la dieta causa cambios en la concentracidn de colesterol de las diferentes
fracciones de lipoproteinas plasmaticas, lo cual esta asociado directamente con el desarrollo de la ateroesclerosis, ademas de
producir cambios en la composicion de los acidos grasos de las membranas de las células y las lipoproteinas del plasma, particular-
mente en las moléculas de fosfolipidos y el colesterol esterificado. Ha sido comprobado ampliamente el efecto daiino de elevadas
concentraciones de colestercl en sangre sobre la pared arterial de animales de experimentacion, utilizando diferentes técnicas
analiticas como la Microscopia Electrénica, Resonancia Magnética Nudear y Cromatografia Gas-Liguido, entre otras.

El principal objetivo del tratamiento de la hipercolesterolemia es detener la progresion y promover la regresién de los procesos
ateroesclerdticos, especialmente, los dafios de la vasculatura arterial. La estrategia terapéutica principal consiste en modificar la
dieta 0 on el empleo de una terapia adicional con drogas hipolipemiantes. La L-carnitina se ha reportado como una sustancia con
propiedades hipohpemiantes, capaz de redudir las concentraciones circulantes de colestersl, triglicéridos, acides grasos libres v
fosfolipidos. Esta es una sustancia natural del organismo humano, que esta presente en todas sus células donde desarrolla un papel
fundamental en el transporte de los acidos grasos de cadena larga desde el citoptasma celular al interior de la matriz mitocondrial,
permitiendo la 8-oxdacion.

£n el presente trabajo se caracterizarcn los cambios en la composicion quimica y las propiedades quimico-fisicas de las lipopro-
teinas por efeclo del suplemento dietético de la L-carnitina y se analizd la probable significacién de tales cambios sobre el efecto
hipocolesterolemizante de esta sustancia en 13 hipercolesterolemia experimental provocada en conejos alimentados con dieta rica en
colesterol.

Se realizé un diseno complelamente aleatorizado con seis grupos experimentales de seis conejos cada uno, los cuales recibieron
diferentes dietas: 1. dieta estandar {Congjarina tipo 1}, 2. dieta estdndar + L-carnitina; 3. dieta rica en colesterol 0,5 %,; 4. dieta rica
en colesterol + L-camniting; 5. dieta estandar posterior a dieta rica en colesterol durante 65 d; 6. dieta estandar + L-carnitina
posterior a dieta rica en colestercl durante 65 d . La L-carnitina se administré por via oral en una dosis de 80 mg/kg de peso corporal.
Los congjos de los grupos 1, 2, 3 y 4 fueron sacrificades a los 126 d de experimentacion. A los 191 d fuercn sacrificados los conejos
de los grupos experimentales 5 y 6. Las lipoproteinas del plasma fueron separadas por el método de ultracentrifugacidn secuencial,
A cada una de ellas, se le determind la concentracion de colesterol, triglicéridos, fosfolipides y protefnas mediante métodos colon-
métricas. Se utilizaron las técnicas analiticas de Cromalografia Gaseosa y Resonancia Magnética Nuclear en la caracterizacion fisico-
quimica de cada fraccidn lipoproteica. Para la determinacion del area lesionada en las aortas se utilizd la técnica de la pesada.

El suplemento de L-camnitina indujo una transferencia diferencial de acidos grasos de cadena larga entre las fracciones lipopro-
teicas, de tal forma, que se observg un incremento de &cidos grasos insaturados en la fraccidn aterogénica (VLDL+ LDL) y un
incremento de acidos grasos saturados en la fraccidn antiaterogénica (HDL). Esta distribucion diferenciada de acidos grasos pudiera
ser la accién principal que conduce a las modificaciones encontradas en la composicion quimica {(cambios en el patrén de acidos
grasos y en el contenido y relacion de colesterol, fosfolipidos, triglicéridos y proteinas) y en las propiedades dinamicas (fluidez) de las
diferentes lipoproteinas plasmaticas, fo cual pudiera estar involucrado en el mecanismo de accion de la L-carniting sugiriendo un
incremento del catabolismo de la fraccidn aterogénica e incrementado el transporte inverso del colesterol a través de un aumento en
la actividad de la LCAT, la CETP y de la captacion superficial del colesterol tisular en |a fraccidn antiaterogénica.

Es de destacar los efectos notables de la L-carnitina en la disminucién de las lesiones de la placa ateromatesa, lo cual coincide
con una reduccién del colesterol total plasmatico durante el periodo de regresion. Estos hechas, se encuentran relacionados con las
modificaciones ocurridas en ambas particulas lipoproteicas las cuales fueron corroboradas utitizando técnicas bicquimicas y analiti-
cas como la Cromatografia Gaseosa y la Resonancia Magnética Nuclear.

Los estudios espectroscdpicos de tiempo de relgjacion T, y bidimensionales permiten comprobar y correborar los cambios
quimico-fisicos aportados por el suplemento de L-carnitina tanto en condiciones normales como durante fa prevencion y disminu-
cién de la hipercolesterolemia.

Las evidencias experimentales apoyan el empleo de esta sustancia como complemento dietético en aguellas patologias asociadas al
trastorno del metabolismo del colesterol. Esta sustancia provoca cambics gque conducen a un perfil fipidico mas compatible con la salud.

La tesis consta de seis capitulos. En el sequndao capitulo, que corresponde a la revisidn bibliogréfica, se presenta una panoramica
general acerca de las lipoproteinas plasmaticas, el metabolismo del colesterol, la estructura de la L-carnitina, la hipercolesterclemia
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