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RESUMO. Emulsões lipídicas que mimetizam lipoproteínas naturais demonstram ser importantes para o
entendimento do metabolismo e da organização constitucional dos componentes lipídicos circulantes. Qui-
lomicrons produzidos pelos enterócitos geralmente contém oxisteróis, como o 7-cetocolesterol. No presente
trabalho desenvolvemos uma emulsão rica em 7-cetocolesterol e triglicerídeos como um modelo de quilo-
microns ricos em oxisterol. Utilizamos quantidades diferentes de 7-cetocolesterol e avaliamos o diâmetro
efetivo das emulsões formadas, alterações baseadas em radiomarcação das emulsões. A produção de uma
emulsão sintética semelhante a quilomicrons rica em 7-cetocolesterol mostrou ser possível e de fácil repro-
dução, sendo um modelo para estudos futuros do metabolismo deste oxisterol in vivo. 

SUMMARY. “Development of a Synthetic 7-ketocholesterol- Rich Emulsion Resembling Chylomicrons”. Lipid
emulsions that mimic natural lipoproteins help to understand the metabolism and the constitutional organization
of circulating lipids. Chylomicrons synthesised by enterocyte cells usually contain oxysterols such as 7-ketoc-
holesterol (7-KC). Here we describe the development of a 7-KC-containing emulsion as a model for oxisterol-
rich chylomicron. Different amounts of 7-KC were used. Emulsion characteristics as effective diameter, lipid sat-
uration with radiolabeled lipids was evaluated. In conclusion, the production of a synthetic 7-KC-rich emulsion
resembling hylomicrons was feasible, being a model for in vivo metabolism studies.

INTRODUÇÃO
7-cetocolesterol (7-KC) é o principal coleste-

rol oxidado (oxisterol) presente nos alimentos e
no organismo humano 1-3. Os oxisteróis repre-
sentam uma classe de moléculas regulatórias
potentes com ações biológicas importantes, co-
mo na interferência no metabolismo de esteróis,
na inibição da proliferação e diferenciação celu-
lares, na citotoxicidade, na aterogenicidade, na
mutagenicidade e na carcinogenicidade 4. São
reguladores da expressão gênica, substratos pa-
ra a síntese de ácidos biliares e mediadores do
transporte de esteróis. Como moléculas regula-
tórias, inibem a produção de fatores de trans-
crição requeridos para a expressão de vários ge-
nes das vias de suprimento de colesterol 5 e são
ligantes que ativam receptores nucleares 6. Tam-
bém podem ser substratos para a síntese de
hormônios esteroidais 7. Os oxisteróis, de uma

maneira geral, são inativados pela conversão em
ácidos biliares e, em algumas instâncias, a ne-
cessidade de ácidos biliares pode somente ser
suprida através do metabolismo de oxisteróis 8. 

O 7-cetocolesterol é o principal oxisterol
presente em alimentos processados ricos em co-
lesterol 9,10, além de poder ser produzido endo-
genamente por autoxidação do colesterol. Os
oxisteróis de origem dietética são absorvidos e
incorporados em quilomicrons. O 7-cetocoleste-
rol, após ingestão, é absorvido pelas células en-
téricas e incorporado a quilomicrons 10,11, sendo
que cerca de 12% do conteúdo de 7-KC chega à
circulação 10. 

Os quilomicrons podem ser considerados co-
mo a fase interna de uma emulsão, consideran-
do que emulsões são misturas altamente inter-
dispersas de dois líquidos, aquosos ou oleosos,
que não formam soluções. A fronteira entre os



domínios aquoso e oleoso é estabilizada por
surfactante. Assim, há uma fase dispersa chama-
da de fase interna, e uma fase contínua, chama-
da de fase externa. Os quilomicrons apresentam
um núcleo rico em triglicerídeos (85-90% da
massa) e colesterol esterificado (3-4%) envolvi-
dos por uma monocamada de colesterol não es-
terificado (3-4%) e fosfolipídeos (7-10%) que
atuam como agente surfactante, sendo a fase
externa o sangue em contato com a partícula.

Há poucos estudos sobre incorporação de
oxisteróis em partículas lipídicas; Lyons &
Brown 12 utilizaram 7-KC em LDL acetilada ou
quilomicrons naturais. Por outro lado, a utili-
zação de quilomicrons naturais para estudos
metabólicos é dificultada pelas características de
sua obtenção e manipulação. Modelos de
emulsões lipídicas sintéticas com características
fisiológicas e metabólicas de quilomicrons facili-
tam estes estudos 13. 

No presente trabalho demonstramos a possi-
bilidade da produção de quilomicrons sintéticos
ricos em 7-cetocolesterol como possível modelo
de estudo das atividades metabólicas do princi-
pal oxisterol encontrado no corpo humano.

MATERIAIS E MÉTODOS
Preparo das emulsões ricas em
7-cetocolesterol, semelhantes a quilomicrons

As emulsões semelhantes a quilomicrons fo-
ram preparadas a partir de uma mistura conten-
do 23 mg de fosfatidilcolina (Lipid Products-Su-
rrey, UK), 6,0 mg de colesteril oleato (Lipid Pro-
ducts-Surrey, UK), 69 mg de trioleina (Nu-
Check-Elysian,MN), 2,0 mg de colesterol livre
não esterificado (Nu-Check-Elysian,MN), previa-
mente secos sob fluxo de nitrogênio. 2405 KBq
de [14C] colesteriloleil éter ou colesterol livre
(Amersham, England) foi adicionado, correspon-
dendo a 9.000.000 cpm13. As emulsões ricas em
7-cetocolesterol (Sigma - St. Louis, USA) foram
preparadas pela adição de diferentes quantida-
des de 7-cetocolesterol (2,0 mg; 2,5 mg; 5,0 mg;
7,5 mg), além de 7-KC [H3], aos demais lipídios
constituintes. Os lipídios foram ressuspensos em
6,0 mL de solução salina (NaCL, densidade
1,101 g/mL), e sonicados, utilizando-se um dis-
ruptor celular Branson Ultrasonics Corp., mode-
lo B 450 (Danbury, EUA) equipado com ponta
de titânio de 1 cm de diâmetro e potência de
125 Watts, por 30 min, sob atmosfera de N2,
com temperatura abaixo de 52 °C. Após a emul-
sificação, 3 mL da emulsão foi ultracentrífugada
em gradiente de soluções de NaCl em diferentes
densidades (1,065 g/mL; 1,02 g/mL; 1,006
g/mL). A ultracentrifugação foi realizada a

12.000 rpm por 15 min, a 20 °C em rotor SW41.
Após a ultracentrifulgação aspirou-se 0,5 mL do
sobrenadante e acrescentou-se igual volume de
NaCl (d = 1,006g/mL). Após nova ultracentrifu-
gação a 36.000 rpm por 25 min a 20 °C, o so-
brenadante, fração que continha a emulsão se-
melhante a quilomicrons, era isolado

Análise do tamanho das diferentes
emulsões contendo 7-KC

O tamanho das diferentes emulsões foi esti-
mado por laser light scattering (Zeta Pals, EUA).
O laser de estado sólido de 15 mW, com coefi-
ciente de difusão de 10-6 a 10-9 cm2/seg, e ângu-
lo fixo de 90° é capaz de medir a variação de
tamanho de 2 nm até 3 µm. Diluiu-se as
emulsões com solução salina 0,9%, seguido de
filtração em filtro de poro 0,22 µm de diâmetro
(Millipore, Bedford, MA), com posterior análise
por light scattering 14. Os resultados são apre-
sentados como média com os respectivos des-
vios padrões.

Contagem radioativa das emulsões rica em
7-KC semelhantes a quilomicrons

A radioatividade derivada de [14C] colesterilo-
leil éter e [3H]-7-cetocolesterol incorporados em
cada emulsão rica em 7-KC semelhante a quilo-
microns, de cada alíquota, foi contada em con-
tador de cintilação líquida (LKB). Os resultados
estão expressos em porcentagem de radioativi-
dade relativa ao total de radioatividade adicio-
nada inicialmente na primeira etapa de síntese
de cada emulsão. 

RESULTADOS
A Tabela 1 mostra o diâmetro efetivo final de

cada emulsão quilomicron-símile com diferentes
conteúdos de 7-KC. O diâmetro da partícula,
sem acréscimo de 7-KC, possui um diâmetro
menor do que quilomicrons naturais, como des-
crito anteriormente 13. A saturação com concen-
trações altas do oxisterol não altera de maneira
significativa o tamanho das emulsões.

Quantidade de 7-KC Diâmetro Efetivo

0,0 117,7 ± 35,2 nm
2,0 mg 104,6 ± 35,4 nm
2,5 mg 106,5 ± 31,4 nm
5,0 mg 113,9 ± 29,2 nm
7,5 mg 129,8 ± 9,2 nm

Quilomicron natural 180 - 500 nm

Tabela 1. Diâmetro efetivo de cada emulsão rica em
7-cetocolesterol semelhante a quilomicrons. Os valo-
res representam as médias e os desvios padrões
(n=3).
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Para avaliar o grau de incorporação de 7-KC
às emulsões utilizou-se [14C]-colesteriloleil éter e
[3H]-7-cetocolesterol. A Tabela 2 mostra a por-
centagem de radioatividade final contida em ca-
da quilomicron sintético. Nota-se que, aumen-
tando a massa de 7-KC a ser utilizada na prepa-
ração das emulsões, que acarreta uma maior
massa final, há uma diminuição da marcação
correspondente ao 7-KC, caracterizando um ren-
dimento menor.

DISCUSSÃO
Os oxisteróis, mais especificamente o 7-ceto-

colesterol, apresentam importância na homeos-
tasia lipídica e em doenças relacionadas ao me-
tabolismo lipídico. É importante o desenvolvi-
mento de estratégias que propiciem a avaliação
do metabolismo destes oxisteróis com base em
estruturas lipídicas sintéticas semelhantes às na-
turais, haja vista as dificuldades de obtenção e
manipulação destas últimas.

Neste trabalho desenvolvemos uma emulsão
rica em 7-cetocolesterol semelhante a quilomi-
crons como modelo para estudos deste oxiste-
rol. A emulsificação foi eficiente, como demons-
trado pelos estudos do diâmetro efetivo de cada
emulsão e da saturação lipídica, através da de li-
pídios radiomarcados.

Os diâmetros das partículas não mostraram
diferença estatística significativa quando compa-
radas entre si e com a ausência de 7-KC, apesar
de exibirem um tamanho menor que o dos qui-
lomicrons naturais. Neste aspecto, é de esperar
que estas partículas exibam um comportamento
fisiológico semelhante ao da partícula sem 7-KC
13. Por outro lado, quantidades crescentes de 7-
cetocolesterol na preparação levam a um menor
rendimento na incorporação. Apesar disto, po-
deriam ser utilizadas na dependência do experi-
mento a ser realizado.

Massa de 7-KC [14C] colesteriloleil éter 3[H]-7-cetocolesterol

2,0 mg 47,6 ± 12,9% 58,8 ± 3,6 %
2,5 mg 46,7 ± 13,1 % 53,9 ± 5,3 %
5,0 mg 50,1 ± 9,6 % 53,1 ± 6,9 %
7,5 mg 51,3 ± 7,2 % 47,7 ± 7,2 %

Em conclusão, foi possível produzir uma
emulsão lipídica rica em 7-cetocolesterol, basea-
da quilomicrons artificiais, que é de fácil repro-
dutibilidade. Esta partícula é potencialmente útil
como modelo para o estudo do metabolismo
deste oxisterol e seus efeitos quando incorpora-
do a quilomicrons.
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