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RESUM

L'LDL electronegativa (LDL(-)) és una fraccio modificada de I'LDL total present en
circulacié. Varies evidencies indiquen que I|'LDL(-) pot presentar caracteristiques
aterogéniques, ja que se suggereix que podria estar minimament oxidada. En la present
tesi s’han estudiat les propietats de I'LDL(-) procedent d‘individus normolipémics (NL) i
hipercolesterolémics (HF). Es van avaluar els seguents aspectes:

1) Caracteristiques fisico-quimiques. La proporci6 d'LDL(-) en HF va ser major,
aproximadament el doble, que en NL. No es van trobar evidéncies de que I'LDL
electronegativa fos una forma oxidada, si no que la seva carrega negativa es pot generar
pel seu major contingut en acid sialic, en acids grassos lliures (NEFA) i en apoliproteines
E i Clll. D altra banda, s'observa heterogeneitat de I'LDL(-) quant al seu origen, ja que,
entre I'LDL(-) de NL i HF es van observar diferéncies en grandaria, densitat, i
composicio.

2)_Interaccié amb els receptors celulars. L'LDL(-) presenta menor afinitat pel receptor de
LDL (rLDL) en fibroblasts que la forma nativa. Tanmateix, no va ser reconeguda pel
receptor scavenger, ja que no va induir la formacié de ésters de colesterol en macrofags.
Aix0 implicaria un major temps de permanéncia en circulacio de la particula i, per tant, la
possibilitat d’estar sometsa a modificacions. A més, aquest fet deu estar relacionat amb
I"elevada proporcié d'LDL(-) en pacients HF.

3) Contingut en NEFA de I'LDL. L'LDL enriquida en NEFA “in vitro” a nivells similars als
de I'LDL(-) reprodui en gran part las propietats d’aquesta particula, incloent una major
carrega negativa, canvis en la susceptibilitat a |"'oxidacié i una menor afinitat pel rLDL.

4) Potencial inflamatori de la particula. L'LDL(-) d"ambdos tipus de subjecte presenta
propietats inflamatories, ja que, a concentracions fisioldgiques, va induir, sense produccio
de citotoxicitat, I'expressid de les quimioquines MCP-1 i IL-8 per part de celul.les
endotelials. Aquesta induccidé es podria atribuir a un major contingut en NEFA i/o en
fosfolipids fragmentats per part de I'LDL(-). No obstant aixd, no va produir un augment
significatiu en PAI-1 ni VCAM respecte a la fraccid nativa.

En conclusid, I'LDL(-) és una particula potencialment aterogénica degut a que presenta
una densitat alterada, una menor afinitat pel rLDL i té la capacitat d'induir MCP-1i IL8 en

celul.les endotelials.



