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ABREVIATURES

Aa: aminoàcids.

Abs: absorbància.

ACAT: acilcolesterol aciltransferasa.

Apo: apolipoproteïna.

AP-1: proteïna activadora 1.

APS: amoni persulfat.

ATCC: col.lecció americana de tipus cel.lulars.

B: fracció unida (bound).

BHT: butirat hidroxitoluè.

Bmàx: unió màxima.

CCF: cromatografia en capa fina.

CCR2: receptor 2 de quimioquines tipus CC.

CE: colesterol esterificat.

CG-EM: cromatografia de gasos-espectrometria de masses.

CHD: ciclohexadiona.

CHO: cèl.lules d´ovari de hàmster xinès.

CL: colesterol lliure.

CT: colesterol total.

CXCR2: receptor 2 de quimioquines tipus CXC.

Cys: cisteïna.
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DiI: dioctadecil-indocarbocianina perclorat.

DiI-LDL, DiI-NL-LDL o DiI-HF-LDL: LDL marcada amb DiI, de NL o HF.

DMI o IDDM: diabètics del tipus 1 o diabetis mellitus insulino depenent.

DMII o NIDDM: diabàtics del tipus 2 o diabetis mellitus no insulino depenent.

DMEM: medi essencial de Dulbbeco modificat.

DMSO: dimetilsulfòxid.

EC: cèl.lules endotelials.

ECGF: factor de creixement de cèl.lules endotelials.

EDTA: àcid etilendiaminotetracètic.

EGF: factor de creixement epidèrmic.

ELISA: assaig immunosorbent amb enzim unit.

ET: endotelina.

F: fracció lliure (free).

bFGF: factor de creixement de fibroblasts bàsic.
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7βhyCh: beta-hidroxicolesterol.

HF: hipercolesterolèmia familiar.

HHE: hidroxihexanal.

HL: hepaàtic lipasa.

HNE: hidroxinonenal.

HODE: àcid hidroxioctadecadienoic.

HPLC: cromatografia líquida d´alta resolució.

HSL: lipasa sensible a hormones.

HTA: hipertensió arterial.

HTG: hipertrigliceridèmia.

HTA: hipertensió arterial.

HUVEC: cèl.lules endotelials de vena umbilical humana.

ICAM-1: molècula d´adhesió intercel.lular.

IC50: concentració inhibidora del 50% de la unió total.

IDL: lipoproteïna de densitat intermitja.

IFN: interferó.

IkB: inhibidor del factor nuclear kappa B.

IL: interleuquina.

KD: constant d´afinitat.

Ki: constant d´inhibició.

L: lligand.
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LDLac: LDL acetilada.

cLDL: colesterol d´LDL.

LDLmm: LDL mínimament modificada.

LDLox: LDL oxidada.



rLDL: receptor de la lipoproteïna de baixa densitat.

LCAT: lecitín colesterol aciltransferasa.

LOX: receptor d´LDLox del tipus lectina.

Lp(a): lipoproteïna a.

LPDS: sèrum deficient en lipoproteïnes.

LpL: lipoproteín lipasa.

LPS: lipopolisacàrid.

LRP: proteïna relacionada amb el rLDL.

m/z: relació massa/càrrega

MCP-1: proteïna quimiotàctica de monòcits.

M-CSF: factor estimulant de colònies de monòcits.

MDA: malondialdehid.

ME: metil éster.

MMP: metaloproteinasa de matriu.

MTT: dimetiltiazoldifeniltetrazoli.

NAC: N-acetilcisteïna.

NANA: àcid N-acetilneuramínic.

NEFA: àcids grassos no esterificats.

NF-kB: factor nuclear kappa B.

NL: normolipèmics.

NO: òxid nítric.

eNO: òxid nítric endotelial.

iNO: òxid nítric induïble.

NOS: òxid nítric sintasa.

PAF: factor activador plaquetari.

rPAF: receptor del PAF.

PAF-AH: PAF acetilhidrolasa.

PAGE: gel en gradient de poliacrilamida.

PAPC: palmitoil-araquidonil-glicerofosfocolina.

PAI: inhibidor de l´activador del plasminogen.

PBS: tampó salí fosfat.

PDGF: factor de creixement derivat de plaquetes.

PECAM: molècula d´adhesió de plaquetes i cèl.lules endotelials.

PLA2: fosfolipasa A 2.

PM: pes molecular.

PMA: forbol 12-miristat 13-acetat.

PG: proteoglicans.

PGI2: prostaciclina.

PPAR: receptor de l´activador de proliferació peroxisomal.



PTEC: proteïna transferidora d´ésters de colesterol.

PUFA: àcids grassos poliinsaturats.

Rf: recorregut de les bandes.

RMN: ressonància magnètica nuclear.

SBF: sèrum boví fetal.

SDS: dodecilsulfat sòdic

E-selectina: selectina endotelial.

L-selectina: selectina leucocitària

P-selectina: selectina plaquetària.

SMasa: esfingomielinasa.

SMC: cèl.lules musculars llises.

SR: receptor escombriaire (scavenger).

SRA, SRB, SRC... : receptor escombriare del tipus A, B, C....

SREC: receptor escombriaire de cèl.lules endotelials.

TBARS: substàncies reactives amb l´àcid tiobarbitúric.

TBS: tampó tris salí.

THF: tetrahidrofurà.

TG: triglicèrids.

TGRLP: lipoproteïnes riques en triglicèrids.

TEMED: tetrametiletilenediamina.

TF: factor tissular.

TMS: trimetilsililéter.

TNBS:àcid trinitrobenzensulfònic.

TNF: factor de necrosi tumoral.

TX: tromboxà.

UA: unitats d´absorbància.

VCAM: molècula d´adhesió de cèl.lules vasculars.

VEGF: factor de creixement vascular.

VLA-4: antígen molt tardà 4.

VLDL: lipoproteïna de molt baixa densitat.

rVLDL: receptor de l´VLDL.

WB: western blot.

WHHL: conills Watanabe amb hiperlipèmia heredable.



RESUM

L´LDL electronegativa (LDL(-)) és una fracció modificada de l´LDL total present en

circulació. Vàries evidencies indiquen que l´LDL(-) pot presentar característiques

aterogèniques, ja que se suggereix que podria estar mínimament oxidada. En la present

tesi s´han estudiat les propietats de l´LDL(-) procedent d´individus normolipèmics (NL) i

hipercolesterolèmics (HF). Es van avaluar els següents aspectes:

1) Característiques fisico-químiques. La proporció d´LDL(-) en HF va ser major,

aproximadament el doble, que en NL. No es van trobar evidències de que l´LDL

electronegativa fos una forma oxidada, si no que la seva càrrega negativa es pot generar

pel seu major contingut en àcid siálic, en àcids grassos lliures (NEFA) i en apoliproteïnes

E i CIII. D´altra banda, s´observà heterogeneïtat de l´LDL(-) quant al seu origen, ja que,

entre l´LDL(-) de NL i HF es van observar diferències en grandària, densitat, i

composició.

2) Interacció amb els receptors celulars. L´LDL(-) presentà 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 formació de ésters de colesterol en macròfags.

Això implicaria un major temps de permanència en circulació de la partícula i, per tant, la

possibilitat d´estar sometsa a modificacions. A més, aquest fet deu estar relacionat amb

l´elevada proporció d´LDL(-) en pacients HF.

3) Contingut en NEFA de l´LDL. L´LDL enriquida en NEFA “in vitro” a nivells similars als

de l´LDL(-) reproduí en gran part las propietats d´aquesta partícula, incloent una major

càrrega negativa, canvis en la susceptibilitat a l´oxidació i una menor afinitat pel rLDL.

4) Potencial inflamatori de la partícula. L´LDL(-) d´ambdos tipus de subjecte presentà

propietats inflamatòries, ja que, a concentracions fisiològiques, va induir, sense producció

de citotoxicitat, l´expressió de les quimioquines MCP-1 i IL-8 per part de cèlul.les

endotelials. Aquesta inducció es podria atribuir a un major contingut en NEFA i/o en

fosfolípids fragmentats per part de l´LDL(-). No obstant això, no va produir un augment

significatiu en PAI-1 ni VCAM respecte a la fracció nativa.

En conclusió, l´LDL(-) és una partícula potencialment aterogènica degut a que presenta

una densitat alterada, una menor afinitat pel rLDL i té la capacitat d´induir MCP-1 i IL8 en

cèlul.les endotelials.


