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Introduccién

El Nucleo celular (N) es la adquisicion evolutiva que define a las células eucariotas. En el nacleo,
los lipidos se encuentran formando parte de dos pooles principales, la doble membrana nuclear
compuesta de glicerofosfolipidos, esfingolipidos y colesterol, y dentro del N, la matriz nuclear,
enriguecida en Lipidos Neutros (LN), y compuesta principalmente de TAG y CE. En nuestro
laboratorio hemos identificado un nuevo dominio nuclear, las Gotas Lipidicas Nucleares (nLD),
donde se concentran los TAG y CE nucleares, y una monocapa lipoproteica, compuesta de
fosfolipidos, colesterol y proteinas insertas en la misma. Ambos pooles lipidicos corresponden a
fuentes alternativas con diferente composiciébn quimica, propiedades fisicas, regulacion y
funciones.

Los lipidos nucleares poseen un rol activo en la proliferacion celular, diferenciacion y apoptosis.

Objetivos

Teniendo en cuenta que los TAG y CE nucleares presentes en las nLD estan enriquecidos en
acido oleico, el primer objetivo de este trabajo fue determinar si el acido oleico exdgeno se
incorpora en los lipidos de las nLD.

El siguiente objetivo de este trabajo fue determinar si el 18:1n-9 modula la génesis de las nLD
como se observa con las cLD (> n° y tamafio).

Materiales y Métodos
Se aislaron nudcleos enteros de células de higado de rata por el método de Blobel y Potter,
modificado por Kasper. Se determiné la pureza de los mismos por microscopia electrénica y por
proteinas marcadoras.

Ensayos de incorporacion de acido oleico en nucleos aislados:

En una primera etapa se marcaron los pooles lipidicos con [1-**C] incubando nlcleos aislados
con [1-**C]18:1n-9 libre, ATP y CoA. En segunda instancia y para analizar la incorporacién en
nLD, éstas fueron aisladas por ultracentrifugacion en gradiente de sacarosa (técnica puesta a
punto en el laboratorio). Finalmente, los [*C]lipidos se extrajeron por el método de Folch, se
separaron por TLC y revelaron por autorradiografia.

Resultados

El 4cido oleico se incorpor6 en los ndcleos aislados y en las nLD como acido graso libre y se
esterificd en los lipidos de la siguiente manera: TAG > GPL>CE.

En los cultivos de células HepG2 ambos tipos de LD presentaron un aumento en su nimero y
tamafio (diametro). En las nLD los incrementos no fueron tan dramaticos como en las cLD (4 y
10 veces respectivamente). En todas las condiciones ensayadas las nLD constituyeron un pool
minoritario (3-7%), estratégicamente ubicado, del total (nLD + cLD).

Conclusién

Las nLD poseen un activo metabolismo que incluye el remodelado del acido oleico (18:1n-9) en
TAG y CE. El 18:1n-9 aumenta el numero y tamafio de las nLD, sin que esto modifique la
proporcion relativa de LD entre el citosol y el nucleo. Por lo tanto podemos suponer una
coordinacion en el metabolismo de ambos tipos de LD.



