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Metabolismo lipidico en ratones atimicos portadores
y no portadores de un tumor de pulmon humano
derivado de células A549
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RESUMEN: A fin de evaluar la influencia de un lumor derivado de celulas A549 desarroliado en ralones alimicos sobre el
melabolismo lipidico del huésped se determind el contenido de colesterol y la composicion de acidos grasos de fosfolipidos
plasmaticos, hepalicos y tumorales. Se estudid la aclividad de las enzimas desaturantes en microsomas hepaticos y la
incorporacion y metabolizacion de mevalonato en distintos tejidos. Se ulilizaron animales no portadores y portadores de tumor. La
presencia del tumor parece disminuir la caplacion de las LDL plasmaticas y la catabolizacion del colesterol en el higado. La
metabolizacion del mevalonato se encuentra afectada en todos los tejidos estudiados. El tumor inhibiria la sintesis de esteroles a
partir de mevalonato y la aclividad A5 desaturasa del higado huésped. Estos datos deben tenerse en cuenla al ulilizar este modelo
para realizar estudios sobre Ia relacidn entre crecimiento tumoral y distintas drogas que afeclan dicho metabolismo.

Palabras claves: A549 - ralones alimicos — metabolismo lipidico — mevalonato

SUMMARY:Lipid metabolism in athymic mice with or without an implanted human carcinoma derived from a549 cells.Bellini,
M. J., Polo ,M. P. y Bravo, M.G. de. In order to evaluate the influence of a tumor derived from A549cells developed in athymic mice
on the lipid metabolism of the host we analyzed the cholesterol content and the fatty acid composition of plasmatic, hepatic and
tumor phospholipids. The activity of the desaturase enzymes was studied in hepatic microsomes and the uptake and metabolization
of mevalonate in different tissues. The presence of the Wwmor seems to diminish the uptake of plasmatic LOL and the catabolization
of chaolesterol in the liver. The mevalonate metabolism was affected in all the studied tissues. The tumor would inhibil the synthesis
of sterols from mevalonate and the aclivity A5 hepatic desalurase. These data must be taken into account when using this model
to study the relationship between tumor growlh and the various drugs that aller this metabolism
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Introduccién

Los ratones congénitamente atimico son un
modelo Util para el estudio de sistemas inmune y se
usan como receptores de transplantes de tejidos
alogénicos y xenogénicos (1). El transplante de tu-
mores humanos a ratones atimicos nu/nu se reporto
por primera vez en 1969 (2). Estudios posteriores
han demostrado la utilidad de este modelo experi-
mental en la investigacion contra el cancer, ya que
se preservan muchas caracteristicas morfoldgicas,
biolbgicas y bioquimicas de los tumores (3-5).

Muchos laboratorios han reportado efectos
producidos en el animal huésped causados por la
implantacion de tumores. En lo que respecta a los
efectos sobre el metabolismo lipidico estos se en-
cuentran principalmente a nivel hepético (6,7). En
trabajos previos de nuestro laboratorio hemos repor-
tado cambios en la composicion de acidos grasos y
la biosintesis y homeostasis del colesterol cuando
un tumor de pulmon humano (HLMC) fue desarrolla-
do en estos ratones (8,9).

El objetivo de este trabajo fue caracterizar el
modelo de tumor humano derivado de células A549
en ratones atimicos. Se estudiaron distintos aspec-
tos del metabolismo del huésped y del tumor a fin de
evaluar la utilidad de este modelo para realizar estu-
dios sobre la relacién entre crecimiento tumoral y
distintas drogas que afectan dicho metabolismo.

Materiales y Métodos

Reactivos

Mevalonolactona, RS-[5-*H(N)] (24.00 Ci/
mmol), Acido a-linolénico. [1-'“C] (53Ci/mol) y Aci-
do dihomo-3-linolénico [1-*C] (52 Ci/mol) fueron ad-
quiridos a la firma DuPont NEN (Boston, MA, USA).
Los esténdares utilizados fueron adquiridos a Sigma
(St. Louis, MO, USA). Para cromatografia en capa
fina (TLC) se utilizaron placas de silicagel G marca
Merck (Alemania). El suero fetal bovino estéril se
obtuvo de la empresa Gen S.A. Para la determina-
cion de colesterol plasmatico se utilizé un kit
enzimatico método CHOD-PAD de Bohehringer
Mannheim. Todos los reactivos inorganicos y los
solventes utilizados fueron de calidad pro andlisis.
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Animales

Se utilizaron ratones NIH hembras portadores
del genotipo nu/nu. Se trata de ratones mutantes sin
pelo, de condicion atimica (ratones nude). Animales
de aproximadamente un mes de edad, gentilmente
provistos por la Dra. Cecilia Carbone del Bioterio de
laFac. de Cs. Veterinarias de la UNLP fueron criados
en nuestro bioterio en las condiciones dptimas de
asepsia requeridas, en ambiente climatizado y con
ciclos deluz (6a.m.a 6 p.m.) y oscuridad (6 p.m.a6
am.).

Los animales fueron alimentados “ad libitum”
con una dieta estandar de laboratorio para roedores
esterilizada con radiacion gamma (planta de irradia-
cion IONICS, El Talar, Buenos Aires, Argentina). La
composicion se detalla en la Tabla 1. Se les permitio
libre acceso al consumo de agua acidulada (pH: 3)
esterilizada.

Células

Setrabajo con la linea tumoral AS49 provenien-
te de un carcinoma humano de células alveolares
donacion de la Dra. Amada Segal-Eiras (Centro de
Investigaciones Inmunoldgicas Basicas y Aplicadas
de la UNLP). Los cultivos de esta linea tumoral se
realizaron en medio Esencial Minimo de Eagle (MEM)
con sales de Earle y piruvato de potasio, y suero fetal
bovino (SFB) al 10 % inactivado (10).

Desarrollo y mantenimiento del tumor
humano en ratones nude

Las células fueron resuspendidas en MEM +
10% SFB e implantadas en el espacio interescapular
de los ratones (aprox. 2x 10° cel/raton). El tumor fue
mantenido por repiques sucesivos, realizados cada
dos meses. Para ello el tumor fue removido
quirdrgicamente, se lavé con MEM més 10% de SFB
y se eliminaron regiones necrosadas. Se corto el
tumor con tijera y se disgrego el tejido haciéndolo
pasar por una malla de acero de 1 mm? obteniéndose
una suspension de tejido conteniendo aproximada-
mente 300 mg de tejido/ml. Finalmente, cada animal
fue inoculado subcuténeamente con 0,2 ml de sus-
pension de tejido. En todos los casos en los que el
implante resultd exitoso el desarrollo de tumores pudo
ser reconocido entre los 25 y 30 dias siguientes a la
inoculacion. De acuerdo a lo observado por otros
autores lainoculacion subcutanea de A549 no produ-
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jo metastasis (11) El tumor incrementd progresiva-
mente su tamano, llegando a alcanzar dimensiones
considerables (mayores alos 4 g). El tiempo de du-
plicacién en masa registrado en fase logaritmica de
crecimiento es de 8-10 dias.

Extraccidn y analisis de lipidos

Los lipidos totales de células, tumor, plasma y
tejidos fueron extraidos empleando el método de Folch
y col (12). Las fracciones de lipidos neutros y
fosfolipidos fueron separadas por cromatografia en
micro-columna con silica (13). Los lipidos
insaponificables y los dcidos grasos totales se obtu-
vieron con KOH 10% en etanol y extraccion en medio
alcalino seguida de extraccion en medio dcido con
éter de petrdleo (14). Los dcidos grasos libres prove-
nientes de la saponificacion de lipidos totales o de la
fraccion de fosfolipidos fueron metilados (15). Los
ésteres metilicos de los acidos grasos (EMAG) fue-
ron analizados en un cromatografo gas-liquido
Hewlett Packard modelo 6890 con detector de
ionizacion de llama, sobre una columna capilar DB-
23 (J y W Scientific), comparando sus tiempos de
retencion con los de una mezcla de estandares co-
nocidos. La distribucion de la radiactividad entre los
EMAG fue analizada en un radio cromatégrafo Varian
Star 3400 CX en tandem con un detector gaseoso
(GC-Ram; Inus System Inc. Tampa, FL), utilizando
una columna de vidrio rellena con “SP-2330" al 10%
(p/p) en Chomosorb WAW-DMCS de 100-200 mallas
(Supelco Inc., Bellofonte, PA). Los EMAG fueroniden-
tificados comparando sus tiempos de retencion rela-
tivos con los de una mezcla de estandares conoci-
dos, mientras que la distribucion de la radiactividad
fue calculada electrénicamente por cuantificacion del
area de los picos. El colesterol libre y colesterol
esterificado se separaron por TLC, usando como sol-
vente de corrida hexano/éter etilico/dcido acético
{80:20:1), se visualizaron por el método de cloruro
férrico de Lowry (16) y se cuantificaron por densidad
utilizando un Software de andlisis de imagenes
unidimensional (Kodak, Rochester, NY) para exposi-
ciones multiples, comparando con curvas construi-
das utilizando estandares comerciales (1-10 ug). El
contenido de f6sforo proveniente de la extraccion de
lipidos totales o de fosfolipidos se cuantifico por el
método de Chen y col, (17), construyendo una curva
de calibracion con estdndares comerciales.

55

Incorporacion de [*H]-mevalonolactona en tejidos

Los animales portadores y no portadores de
tumor fueron inyectados i.p. con 15 uCi del material
radiactivo cada 8 hs durante 24 hs, Los animales se
sacrificaron, se extrajo sangre y se removieron
quirdrgicamente higado, rinén, corazén y pulman de
animales no portadores y portadores, ademds del
tumor en estos dltimos. Del plasma se obtuvieron
los lipidos insaponificables y los acidos grasos li-
bres, cuantificandose la radiactividad incorporada en
ellos. Los distintos tejidos extraidos se
homogeneizaron y se separaron fracciones acuosa,
proteica y lipidica segln la técnica descripta por
Maltese y Sheridan (18) determindndose luego la
radiactividad incorporada. Para ello se adiciond éaci-
dotricloroacético (TCA) al 10% (p/v) frio durante 30
min. en hielo. El material precitado se centrifugé 20000
X g durante 20 min. y €l sobrenadante acuoso se
recogio en tubos de vidrio. El precipitado se lavd 2
veces con TCA 10% (p/v) frio, centrifugando a 20000
X g durante 20 min. después de cada lavado, todos
los sobrenadantes acuosos fueron colectados en el
mismo tubo, obteniéndose asi Io que se denomind
Fraccion Acuosa. El pellet fue delipidizado mediante
una extraccion secuencial con acetona, cloroformo/
metanal (2:1, v/v) y etanol frios (19). El producto de
|la delipidizacion se denoming Fraccion Lipidica. El
material insoluble proveniente de la precipitacion con
TCA fue solubilizado con KOH 1 N a 60°C, en agita-
cion y luego neutralizada con HCI 1N. La solucién
obtenida se corresponde con la denominada Frac-
cion Proteica. De las fracciones lipidicas se obtuvie-
ron los dcidos grasos libres y los lipidos
insaponificables, determindndose la radiactividad
incorporada. Los distintas especies presentes en gl
insaponificable de higado y rindn fueron separadas
por TLC en cloroformo 100% y se determind la distri-
bucion relativa de la radiactividad en las mismas
(20) . Los lipidos insaponificables separados fueron
(valor de RF entre paréntesis): colesterol (0,34),
lanosterol (0,52}, dolicol (0,60), ubiquinona (0,70) y
escualeno (0,81).

Obtencion de microsomas de higado y tumor

Los tejidos fueron homogeneizados en saca-
rosa 0,25 M, KCI0,15 M, N-acetil cisteina 1,46 mM,
MgCl, 5 mM, buffer fosfato (pH 7,4) 0,04 M, NaF 0,04
M. La fraccion microsomal se obtuvo por
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centrifugacion diferencial (21) y se almacend a
-80°C. La concentracion de proteina fue determinada
de acuerdo al métedo de Lowry y cal. (22).

Ensayo de actividad A5 y A6 desaturante

Las actividades A5 yAB desaturasas fueron de-
terminadas en microsomas hepaticos y tumorales
utilizando como sustratos [1-1C] dcido dihomo-y-
linolénico (20:3 n-6) y [1-"%C] acido c:-linolénico (18:3
n-3) respectivamente utilizando la técnica descripta
por Garda y col. (23). Los dcidos grasos fueron
derivatizados a sus respectivos ésteres metilicos y
se analizd el porcentaje de conversion por radio GLC
(24).

Tratamiento estadistico de los resultados

Los resultados experimentales se encuentran
expresados como el promedio de al menos 3 deter-
minaciones + 1 desviacion estandar (SD). Las hipé-
tesis estadisticas se ensayaron mediante el test “t"
de Student. Se utilizé un nivel de significacion para
errores de tipo | de 0,05 20,01 {95 2 99 % de confian-
za). Para aquellas diferencias de medias en las cua-
les el estadistico t quedé comprendido en el interva-
lo de confianza impuesto por un valor de a = 0,01 (o
menor), la decision se la considerd altamente signi-
ficativa. Paraa = 0,05 se la considerd significativa y
para valores de a > 0,05 no significativa. Las rectas
de calibracion de técnicas de uso rutinario se ajusta-
ron mediante el método de cuadrados minimos. Cada
recta se estudio por regresion determinandose co-
eficientes de correlacion lineal.

Resultados

Como ya fuera descrito la linea celular A549 es
capaz de generar tumores al ser inyectada en rato-
nes atimicos (11,25). Los animales portadores de
tumor no presentaron diferencias en la ingesta de
alimentos ni agua respecto al lote no portador, tam-
poco presentaron variaciones de peso (datos no
mostrados).

Contenido de colesterol

El contenido de colesterol hepatico y tumoral
fue determinado previa extraccion de lipidos totales
de cada tejido y saponificacion de las muestras, de
manera tal de cuantificar el colesterol total. Los re-
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sultades (Tabla 2) muestran un aumento de la
colesterolemia, sin observarse cambios en el conte-
nido de colesterol hepético en animales portadores.

Composicidn de dcidos grasos de fosfolipidos

Los resultados se muestran en las Tablas 3 y
4. La presencia del tumor parece no afectar la com-
posicion de dcidos grasos de fosfolipidos tanto
plasmaticos como hepaticos. Respecto a la compo-
sicién de dcidos grasos de tumor, se puede observar
un alto contenido de acidos grasos monoinsaturados
con un bajo porcentaje de polinosaturados.

Incorporacidon y metaholizacion de mevalonato
radiactivo

Se evalud la influencia de la presencia del tu-
mor sobre |a incorporacion y metabolizacién de [*H)-
mevalonato en distintos tejidos del animal huésped.

Los resultados se muestran en las Figuras 1, 2,
3y 4. Se observa que la presencia del tumor tiende a
aumentar la incorporacion total de mevalonato en
todos los tejidos estudiados, haciéndose significati-
vo el aumento en higado, corazén y pulmén (Figura
1). El mayor porcentaje de radiactividad se encuen-
tra enla fraccion lipidica (Figura 2), ademas el tumor
tiende a aumentar la incorporacion total en esta frac-
cion (Figura 3), este incremento parece ser a expen-
sas de un aumento en la incorporacion en acidos
grasos (Figura 3).

En la Figura 4 se observa que la mayor
parte de la marca incorporada en lipidos
insaponificables se encuentra en colesterol, habien-
do una disminucion en higado y un aumento no signi-
ficativo en rindn de animales portadores.

Actividad desaturante

Los resultados (tabla 5) no muestran diferen-
cias en la actividad de la AG desaturasa hepatica
entre animales no portadores y portadores, lo cual
&5 coincidente con la composicion de dcidos grasos.
La A5 desaturasa, en cambio, se encuentra
significativamente disminuida en microsomas he-
péticos de animales portadores de tumor, a pesar de
esto la composicion de dcidos grasos de los
fosfolipidos de estos animales no se encuentra mo-
dificada.

No se pudo detectar actividad desaturante en
los microsomas tumorales
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Tabla 1: Composicion de la dieta suministrada a ratones “nude”

mg / g de alimento

Carbonidratos 7353
Proteinas 427.5
Lipidos Totales 60,2
Colesterol Total 23
Composicion de acidos grasos de los lipidos presentes en la dieta
Acido graso Porcentaje (moles %)
14:0 0.2
16:0 11,8
16:1 05
18:0 33
18:1 205
18:2n-6 50,8
18:3n-3 7.3
20:4n-6 0,3
20:4n-3 07
20:5n-3 0.7
22:5n-3 07
22:6n-3 1.1
Componentes minaritarios 2.1

No se encontraron diferencias significativas entre diferentes partidas de alimento. Los resultados indicados corres-

ponden a un analisis lipo.

Tahla 2, Contenido de colesterol plasmatico, hepatico y tumoral

Tejido Colesterol total

No portador Portador
Plasma 0,80 + 0,08 2,16 = 0,81**
Higado 113+ 0,18 2,36 + 0,80
Tumor 1,28 £ 0,36

Los valores de colesterolemia se expresan en g de colesterol total/I de plasma y los valores de colesterol tisular se
expresan en mg de colesterol total/ g tejido. Los datos representan la media + DS de cuatro determinaciones.

(**)p < 0,01
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Tabla 3. Distribucion porcentual de dcidos grasos de fosfolipidos plasmaticos en animales no portadores y portado-
res de tumor

Acido graso No portador Portador
16:0 3N4x21 312+20
17:0 10+03 09=+0.2
18:0 233 +41 235+ 41

18:1 n-9 233+ 41 235 %41
18:1 n-7 1501 1501

18:2 n-6 148 =29 151+ 28
20:4 n-6 12726 128 = 26
22:6 n-3 48=+18 43+13
18:0/18:1 1903 1.9+03
18:2/20:4 1,2+01 1.2+00

Sum. Saturados 55,7+ 64 55,6 + 64

Sum, n-6 2715 +56 24,7 =127
Sum n-3 48+18 4313
Il 1225 = 23,7 1204 = 23,2

Solo se consideraron los dcidos grasos principales.
I (Indice de Insaturacién) = £ % de acido graso x n° de dobles ligaduras del &cido graso.
Los resultados representan la media + DS de 4 determinaciones independientes.

Tabla 4. Distribucion porcentual de dcidos grasos de fosfolipidos hepaticos y tumorales

Acido graso Higado Tumar Células A549
No portador Portador en cultivo
14:0 - - 13=04 25+ 0,6%
15:0 - - 04 =01 -
16:0 339+69 290+ 26 380+x20 245+ 28***
16:1 n-7 - 6,5 +24 95+19
17:0 08=03 0,6 =01 0600 -
18:0 230=x29 196 = 3,7 245 =24 19,1 = 2,6*
18:1 n-9 73=18 81 £33 211 =18 254 = 3,0*
18:1 n-7 13+04 1,9+04 49=11 5,6+ 21
18:2 n-6 14,8 = 2.6 14,2+ 21 41220 23+13
20:4 n-6 134+ 865 17022 - 53+21
22:6 n-3 55 =34 6613 07+03 3,1 £ 24%*
16:0/16:1 - 57+09 2,7 = 0,5***
18:0/18:1 2911 22+08 1,0+0,2 06=+02
18:2/20:4 1510 10+02 - 0503
Sum. Saturados 57,795 491 x50 376+24 46,2 = 4.4
Sum. n-6 55+34 6.6 =13 41+20 9,6 + 36"
Sum n-3 28,1 64 342 %26 0703 3,1 4%
1l 124,6 = 446 1523 £ 15,7 356 =107 91,5 % 15,1**=

Solo se consideraron los dcidos grasos principales.

11 {Indice de insaturacion) = X % de acido graso x n° de dobles ligaduras del &cido graso.
Los resultados representan la media + DS de 4 determinaciones independientes.

*p < 0.05 **p< 0.01; ***p < 0.001
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Tabla 5. Actividad de A5 y A6 desaturante de microsomas hepaticos de ratones nude portadores y no portadores de
tumor

Porcentaje de conversion de |os Acidos grasos incubados,

Desaturasa Acido incubado ﬁmmal

- No portador Portador
a5 [“c] 20:3n-6 24,24 = 3,61 17,75 = 3,16*
A6 [Clu—183n3 27,36 = 4,08 2501+3|:n

Los datos representan la media = DS de cuatro determinaciones realizadas por duplicado. (* ] p< 0,05

Figura 1. Incurporacmn total de mevalonato en distintos tejidos de ratones nude no portadores y portadores. Se
inyectaron i.p. 15 uCi [ H]-Mevalonato en animales portadores y no portadores de tumor cada 8 horas durante 24
horas. Los animales se sacrificaron por dislocacion cervical, se extrajo sangre por puncién cardiaca y se removieron
higado, rinén, corazén y pulmoén, ademas del tumor de los animales portadores. La radiactividad total incorporada
representa fa suma de la incorporada en las fracciones proteica, lipidica y acuosa separadas (ver leyenda de la Figura
2). Los datos representan la media + DS de cuatro determinaciones. (*) p < 0,05
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Figura 2. Distribucion porcentual de mevalonato en fracciones de tejidos. Los tejidos se homogeneizaron y se sepa-
raron fracciones acuosa, proteica y lipidica. determinandose luego la radiactividad incorporada. Para ello se adiciono
acido tricloroacético (TCA) al 10% (p/v) frio durante 30 min. en hielo. Luego de centrifugado v precipitado se lavd
dos veces con TCA y se recogieron los sobrenadantes acuosos, obteniéndose asi lo que se denomind Fraccion
Acuosa. El pellet fue delipidizado con acetona, cloroformo/metanol (2:1, v/v) y etanol frios. El producto de la
delipidizacion se denomind Fraccion Lipidica. El material insoluble proveniente de la precipitacion con TCA fue
solubilizado con KOH 1 N a 60°C, en agitacion y luego neutralizada con HCI 1N. La soluci6n obtenida se correspon-
de con la denominada Fraccion Proteica. Los datos representan la media = DS de cuatro determinaciones,

(*) p<0,01
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Figura 3. Incorporacion de mevalonata en lipidos. De las fracciones lipidicas se obtuvieron los 4cidos grasos libres y
los lipidos insaponificables con KOH 10% en etanol y extraccion en medio alcalino seguida de extraccion en medio

acido con éter de petroleo, determindndose la radiactividad incorporada. Los datos representan la media = DS de

cuatro determinaciones, (*) p<0,05;(**) p<0,01(***);p<0,001
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Figura 4. Distribucion de mevalonato en lipidos insaponificables de higado y riidn. Los distintas especies presentes

en el insapanificable de higade y rindn fueron separadas por TLC en cloroformo 100% y se determing la distribucion

relativa de la radiactividad en las mismas. Los lipidos insaponificables separados fueron (valor de RF entre paréntesis);
colesterol (0,34), lanosterol (0,52), dolicol (0,60), ubiquinona (0,70) y escualeno (0,81). Los datos representan la

media + DS de cuatro determinaciones, (*) p<0,01
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Discusidn

En nuestro laboratorio se estudié ampliamente
un tumor desarrollado y mantenido durante mas de
15 afos en ratones atimicos, derivado de un tumor
mucoepidermoide de pulmaén humano (HLMC) (8,9).
Comparado el contenido de colesterol del tumor ac-
tualmente en estudio con el del HLMC, se encontrd
que es significativamente menor (1,28 + 0,36 vs.
4,17 = 0,45 mg de col/ gr de tejido).

Respecto a la composicion de &cidos grasos
de fosfolipides tumorales, se encontré un elevado
porcentaje de dcidos grasos monginsaturados y muy
bajo de acidos grasos polinosaturados, no habiéndo-
se detectado dcido araquiddnico. En este sentido el
tumor derivado de A549 también muestra diferen-
cias respecto del HLMC, el cual presentaba un 12%

Dolicol  Ubiquinona

de araquidonico y un 5% de 22:6 n-3 (26). También se
encontraron diferencias respecto a la composicion
de dcidos grasos de fosfolipidos de la linea celular
A549 en cultivo (tabla 4). En ésta el contenido de
polinosaturados fue mayor, sobre todo de 20:4 n-6
(5,3 % en la linea celular vs ND en el tumor) y de 22:6
n-3 (3,1 % en lalinea en cultivo vs 0,7 % en el tumor).
Esto (ltimo refleja una diferenciacion de las células
al ser implantadas en el huésped. Las células en
cultivo utilizan como fuente principal de dcidos grasos
los provenientes del suero con el que se suplementa
su medio de cultivo, debido a los cual, la composi-
cion de AG celulares refleja la de dicho medio (27).

Metabolismo lipidico en ratones portadores de
tumor,
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Contenido de colesterol plasmatico y hepatico

La presencia del tumor aumenta la coles-
terolemia en el animal portador observandose una
tendencia a aumentar el contenido de colesterol he-
patico, aunque la misma no resulta significativa.
Estos datos se contraponen con los encontrados en
ratones portadores del HLMC, en los cuales tanto la
colesterolemia como el contenido de colesterol he-
pético se encontraban disminuidos (28). Esto llevaa
pensar en diferentes efectos provocados por ambos
tumores sobre el huésped que desencadenarian dis-
tintas respuestas en el animal portador. La tendencia
aaumentar del contenido de colesterol hepatico po-
dria deberse a un aumento de la sintesis 0 a una
disminucion del catabolismo en higado, ocasionado
por el tumor. En ambos casos el colesterol hepdtico
aumentaria, con la consecuente disminucion de la
captacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
plasmaticas y por lo tanto un aumento de la
colesterolemia. Sumada a esta disminucion de la
captacion de LDL, el aumento de colesterol hepatico
podria causar una disminucion en la actividad
reductasa (29). En el caso del HLMC, se demostro
gue este tumor ocasionaba un aumento de |a activi-
dad reductasa hepatica (9).

Incorporacion y metabolizacion de mevalonato
exégeno por diferentes tejidos

El estudio de la incorporacidn, distribucion y
metabolizacion de mevalonato radiactivo por distin-
tos tejidos permite conocer el requerimiento que tie-
nen de los distintos productos derivados del mismo,
asi como también la influencia que tiene el tumor
sobre la via. Se encontrd que el tumor tiende a au-
mentar la incorporacion de mevalonato en todos los
tejidos estudiados, fundamentalmente en la fraccion
lipidica.

Particularmente en el higado, este aumento de
la incorporacidn seria un indicador de que el tumor
disminuiria la sintesis de mevalonato en este tejido.
Esto ocasionarfa una disminucién en el pool de
mevalonato hepdtico en animales portadores que se
refieja en un aumento de la incorporacion exogena.
Este aumento tenderia a compensar la disminucion
en la cantidad de mevalonato disponible para la sin-
tesis de colesterol. Sin embargo el incremento en la
incorporacion de mevalonato en lipidos hepéticos se
da a expensas de un aumento en 4cidos grasos mas
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gue en lipidos insaponificables, lo que hace suponer
que no podria destinarlo a la sintesis de colesterol
por una posible inhibicidn en la sintesis, mas alla de
mevalonato. Hecho gue concuerda con el aumento
encontrado en laincorporacion enla fraccion proteica.

La distribucion de la radiactividad en lipidos
insaponificables hepaticos, confirma lo anteriormen-
te propuesto, evidentemente el “higado portador”
presenta una inhibicion en la sintesis de colesterol,
lo que se refleja en una acumulacion de precursores
{escualeno y lanosterol) y de otros productos de la
via como dolicol y ubiguinona. Estos resultados apo-
yarian la hipotesis de que la tendencia a aumentar
del contenido de colesterol hepatico se deberia mas
a una disminucion del catabolismo que a un aumen-
to de la sintesis, |a cual pareceria estar inhibida.

Respecto a |a gran incorporacion encontrada
en rinon, coincide con los resultados encontrados
por otros autores (29-33). Aparentemente el rifidn
presenta un pool de mevalonato enddgeno muy bajo,
por lo cual la incorporacion exégena se encontraria
incrementada (34).

Actividad desaturante

Existe una estrecha relacion entre la sintesis
de colesterol y la biosintesis de acidos grasos (35,
36). Al estudiar las actividades desaturantes encon-
tramos una disminucion en la A5 desaturacion de
20:3 n-6 (28%) en microsomas hepéticos de anima-
les portadores de tumor respecto a animales no por-
tadores, sin observarse cambios significativos en la
actividad A6 desaturasa. En nuestro modelo experi-
mental, la variacion en Ja actividad A5 desaturasa
no se refleja en la composicion de acidos grasos de
fosfolipidos, lo cual también ha sido descrito ante-
riormente (26, 37). En cambio la falta de actividad A5
y A6 desaturante en el tumor si se refleja en su com-
posicién con bajisimo porcentaje de dcidos grasos
polinosaturados.

Uno de los mecanismos posibles, sugeridos
para explicar la actividad A5 desaturasa disminuida
en animales portadores, se relaciona con el conteni-
do de colesterol tisular aumentado. Este colesterol
podria modificar las propiedades biofisicas del en-
torno lipidico microsomal que rodea a los sistemas
desaturantes (38) modificando de esta manera las
actividades de las desaturasas.



64

Conclusion

El modelo de tumor A549/ratén inmuno-defi-
ciente nude presenta diferencias en la composicion
lipidica respecto a la linea celular de origen. La pre-
sencia del tumor afecta metabolismo lipidico del hi-
gado del animal portador y la metabolizacion del
mevalonato se encuentra afectada en todos los teji-
dos estudiados. Estos cambios deben ser tenidos en
cuenta cuando se utilice este modelo en estudios
sobre |a relacion entre crecimiento tumoral y distin-
tas drogas que afectan dicho metabolismo.
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