
TEMA	  16.	  	  Colesterol	  y	  transporte	  de	  lípidos	  

Bioquímica	  Estructural	  y	  Metabólica	  



TEMA	  16.	  	  Colesterol	  y	  transporte	  de	  lípidos	  

Bioquímica	  Estructural	  y	  Metabólica	  

José	  C.	  Rodríguez	  Rey	  

TEMA	  16.	  Colesterol	  y	  transporte	  de	  lípidos.	  	  

Fases	  y	  reacciones	  de	  la	  síntesis	  de	  colesterol.	  Entrada	  del	  colesterol	  a	  
las	  células	  mediante	  endocitosis	  mediada	  por	  receptor.	  Regulación	  del	  
contenido	  de	  colesterol	  celular.	  Las	  lipoproteínas	  como	  sistema	  de	  
transporte	  de	  lípidos.	  Lipasas,	  receptores	  y	  transportadores	  de	  lípidos.	  
Transporte	  entre	  tejidos.	  
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Fuentes	  y	  desDno	  del	  colesterol	  corporal	  

COLESTEROL	  TOTAL	  
(1,4	  g/kilo)	  

Dieta	  

Síntesis	  Endógena	  

Crecimiento	  

Pérdidas	  por	  piel	  o	  
tracto	  gastrointesDnal	  

Transformado	  en	  sales	  
biliares	  
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ACETATO	  	  

COLESTEROL	  

ISOPRENO	  

El	  colesterol	  es	  una	  molécula	  derivada	  del	  isopreno	  

De	  Nelson	  et	  al.	  Principles	  of	  Biochemistry.	  4th	  ed.	  Freeman.	  
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Fases	  de	  la	  síntesis	  de	  colesterol	  

ISOPRENO	  ACTIVADO	  

ACETATO	  

MEVALONATO	  

ESCUALENO	  

COLESTEROL	  

1.	  Formación	  de	  ISOPRENOS	  acDvados	  

2.
	  C
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n	  
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De	  Nelson	  et	  al.	  Principles	  of	  Biochemistry.	  4th	  ed.	  Freeman.	  
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La	  síntesis	  de	  mevalonato	  es	  la	  etapa	  limitante	  de	  la	  síntesis	  de	  colesterol	  
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Mevalonato	  

5-‐fosfomevalonato	  

5	  pirofosfomevalonato	  

3	  fosfo	  5	  pirofosfomevalonato	  

3	  isopentenil	  pirofosfato	  

DimeDl-‐alilpirofosfato	  

ISOPRENOS	  
ACTIVADOS	  

Formación	  de	  isoprenos	  acDvados	  

De	  Nelson	  et	  al.	  Principles	  of	  Biochemistry.	  4th	  ed.	  Freeman.	  
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DimeDl	  alil	  pirofosfato	  (5	  C)	   Isopentenil	  pirofosfato	  (5	  C)	  

Condensación	  cabeza-‐cola	  
PRENIL	  TRANSFERASA	  
(eliminación	  de	  pirofosfato).	  

Geranil	  pirofosfato	  (10	  C)	  

1 2

1

2

Condensación	  cabeza-‐cola	  
PRENIL	  TRANSFERASA	  
(eliminación	  de	  pirofosfato).	  

1	  

2	  

3	  
Farnesil	  pirofosfato	  (15	  C)	  

Condensaciones	  cabeza–cola	  dan	  lugar	  a	  una	  molécula	  de	  15	  átomos	  de	  carbono	  
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Farnesil	  pirofosfato	  (15C)	  

Farnesil	  pirofosfato	  (15C)	  

ESCUALENO	  

ESCUALENO	  SINTASA	  

CONDENSACIÓN	  CABEZA-‐CABEZA	  

1	  

2	  

3	  

1	  

2	  

3	  

Síntesis	  de	  escualeno	  por	  condensación	  de	  dos	  farnesil	  pirofosfato	  

De	  Nelson	  et	  al.	  Principles	  of	  Biochemistry.	  4th	  ed.	  Freeman.	  



TEMA	  16.	  	  Colesterol	  y	  transporte	  de	  lípidos	  

Bioquímica	  Estructural	  y	  Metabólica	  

José	  C.	  Rodríguez	  Rey	  

Colesterol	  

Aminoácidos	  

Ésteres	  de	  colesterol	  

LDL	  

Á.	  Grasos	  

RE	  

Est.	  Col.	  

LISOSOMAS	  

ENDOSOMAS	  

VESÍCULAS	  
RECUBIERTAS	  CON	  
CLATRINA	  

RECICLAJE	  DEL	  
RECEPTOR	  

NUEVA	  SÍNTESIS	  

ENDOCITOSIS	  MEDIADA	  
POR	  RECEPTOR	  

De	  Nelson	  et	  al.	  Principles	  of	  Biochemistry.	  4th	  ed.	  Freeman.	  

Las	  células	  también	  obDenen	  su	  colesterol	  mediante	  endocitosis	  de	  
lipoproteínas	  de	  baja	  densidad	  mediada	  por	  el	  receptor	  de	  LDL	  
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Regulación	  de	  la	  síntesis	  del	  colesterol	  

HMGCoA	  

Mevalonato	  

Colesterol	  intracelular	  

HMGCoA	  Reductasa	  

Colesterol	  en	  LDL	  
(extracelular)	  

Receptor	  de	  LDL	  

Insulina	  	  

Glucagón	  
Esteroles	  

1.	  Modificación	  covalente	  

3.	  Síntesis	  del	  enzima	  (SREBP).	  
	  Se	  acQva	  al	  disminuir	  el	  nivel	  de	  
colesterol.	  

2.	  Degradación	  
del	  enzima	  
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La	  Proteína	  de	  unión	  al	  elemento	  de	  respuesta	  a	  esteroles	  (SREBP)	  se	  libera	  con	  
niveles	  bajos	  de	  colesterol	  regula	  la	  expresión	  de	  los	  genes	  que	  Denen	  un	  

elemento	  de	  respuesta	  a	  esteroles	  (SER)	  en	  su	  promotor	  	  

SiQo	  de	  proteólisis	  2	  
(oculto	  por	  la	  membrana	  
cuando	  ésta	  es	  rica	  en	  
colesterol).	  

Disminución	  del	  
colesterol	  de	  la	  
membrana.	  
Migración	  a	  Golgi.	  

Proteólisis	  en	  el	  siQo	  2	  (proteasa	  específica)	  
El	  SREBP	  va	  al	  núcleo	  y	  esQmula	  la	  
expresión,	  entre	  otros,	  de	  los	  genes	  de	  la	  
HMG	  CoA	  reductasa	  y	  del	  LDLR.	  

Al	  núcleo	  y	  acQvación	  de	  
genes	  con	  SRE.	  



TEMA	  16.	  	  Colesterol	  y	  transporte	  de	  lípidos	  

Bioquímica	  Estructural	  y	  Metabólica	  

José	  C.	  Rodríguez	  Rey	  

Las	  estaDnas	  uDlizadas	  para	  el	  tratamiento	  de	  la	  hipercolesterolemia	  
son	  inhibidores	  de	  la	  HMGCoA	  reductasa	  

COMPACTINA	  
SIMVASTATINA	  
PRAVASTATINA	  
LOVASTATINA	  

MEVALONATO	  



TEMA	  16.	  	  Colesterol	  y	  transporte	  de	  lípidos	  

Bioquímica	  Estructural	  y	  Metabólica	  

José	  C.	  Rodríguez	  Rey	  

Acil	  CoA-‐	  colesterol	  
Acil	  transferas	  (ACAT)	  

O	  
LeciDn	  colesterol	  acil	  
transferasa	  (LCAT)	  

Acil	  graso	  CoA	  

CoA	  SH	  

COLESTEROL	  

ÉSTERES	  DE	  COLESTEROL	  

El	  colesterol	  se	  puede	  esterificar	  con	  ácidos	  grasos	  

De	  Nelson	  et	  al.	  Principles	  of	  Biochemistry.	  4th	  ed.	  Freeman.	  
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OH	  

COLESTEROL	  7	  α	  HIDROLASA	  
P450,	  NADPH	  

O2	  

H2O	  

COLESTEROL	  

7	  α	  HIDROXI	  COLESTEROL	  (3,7)	  
ÁCIDO	  CÓLICO	  (3,7,12)	  

Á.	  TAUROCÓLICO	  

Á.	  GLICOCÓLICO	  

Para	  eliminar	  el	  colesterol	  Dene	  que	  transformarse	  en	  ácidos	  biliares	  
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La	  progesterona	  es	  la	  precursora	  de	  las	  hormonas	  esteroides	  

COLESTEROL	  

HO	  
OH	  

20,22	  DIHIDROCOLESTEROL	  

OCH3	  

PREGNENOLONA	  

OXIDASA	  DE	  FUNCIÓN	  MIXTA	  
(P450)	  
2	  NADPH	  

2O2	  

2H2O	  

DESMOLASA	  
NADPH	  

PROGESTERONA	  

DH	  
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ANDRÓGENOS	  

PROGESTERONA	  

CORTISOL	  	  
ALDOSTERONA	  HIDROXILACIONES	  

(P450)	  

P450	  

ESTRÓGENOS	  

AROMATASA	  
(P450)	  

Principales	  pasos	  de	  la	  síntesis	  de	  las	  hormonas	  esteroides	  
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Estructura	  de	  lipoproteínas	  

Colesterol	  no	  esterificado	  

Ésteres	  de	  colesterol	  

Lípidos	  neutros	  
(TAGs)	  

Fosfolípidos	  
Apolipoproteína	  

De	  Nelson	  et	  al.	  Principles	  of	  Biochemistry.	  4th	  ed.	  Freeman.	  
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Origen	   Beta	  	   Pre-‐beta	   Alfa	  

QM	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  LDL	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  VLDL	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  HDL	  

IDL	  

Históricamente	  las	  lipoproteínas	  se	  clasificaron	  por	  su	  movilidad	  electroforéDca	  
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Lipoproteínas	  plasmáDcas	  

Quilomicrones	  (hasta	  500	  nm	  de	  diámetro)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  VLDL	  (28-‐70	  nm	  de	  diámetro)	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  LDL	  (20-‐25	  nm	  de	  diámetro)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  HDL	  (8-‐11	  nm	  de	  diámetro)	  

De	  Nelson	  et	  al.	  Principles	  of	  Biochemistry.	  4th	  ed.	  Freeman.	  
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A-‐I,	  A-‐II,	  C-‐I,	  C-‐II,	  	  
C-‐III,	  D,	  E	  

Transporte	  reverso	  de	  
colesterol.	  
Intercambio	  de	  
apolipoproteínas	  y	  
ésteres	  de	  colesterol	  con	  
QM	  y	  VLDL.	  

8-‐11	  
55%	  Proteínas	  
25%	  Fosfolípidos	  

Lipoproteínas	  de	  alta	  
densidad	  (HDL)	  

B-‐100	  

Formadas	  por	  digesQón	  
de	  IDL.	  Transporta	  
colesterol	  a	  los	  tejidos	  
periféricos.	  

20-‐25	  
50%	  Colesterol	  
25%	  Proteína	  

Lipoproteínas	  de	  baja	  
densidad	  (LDL)	  

B-‐100,	  C-‐III	  
E	  

Formadas	  por	  la	  
digesQón	  parcial	  de	  VLDL.	  
Precursores	  de	  LDL.	  

25-‐27	  
35%	  Fosfolípidos	  
25%	  Colesterol	  

Lipoproteínas	  de	  densidad	  
intermedia	  (IDL)	  

B-‐100	  C-‐I,	  C-‐II,	  C-‐III	  	  
E	  

Transporte	  de	  los	  TAG	  
sinteQzados	  en	  el	  hígado.	  28-‐70	  65%	  TAG	  

Lipoproteínas	  de	  muy	  baja	  
densidad	  (VLDL)	  

A-‐I,	  A-‐II,	  B-‐48	  C-‐I,	  
C-‐II,	  C-‐III	  

E	  

Transporte	  de	  los	  TAG	  de	  
la	  dieta.	  Hasta	  500	  90%	  TAG	  Quilomicrones	  

Apolipoproteínas	  
principales	  Origen	  y	  función	  

Diámetro	  
(nm)	  

Composición	  Clase	  

Clasificación	  y	  propiedades	  de	  lipoproteínas	  
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Principales	  apolipoproteínas	  

Apolipoproteína	   Masa	  molecular	   Función	  

ApoAI	   28.000	   AcQva	  LCAT	  

ApoB	   513.000	   Se	  une	  al	  receptor	  de	  LDL	  

ApoCII	   8.800	   AcQva	  LPL	  

ApoCIII	   8.700	   Inhibe	  LPL	  

ApoE	   34.000	   Se	  une	  al	  LDLr	  y	  a	  LPR	  
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Metabolismo	  de	  quilomicrones	  

Quilomicrones	  
nacientes	  
Apo	  B-‐48,	  Apos	  Dpo	  A	  

Tejido	  adiposo	  
y	  muscular	  

(LPL)	  	  

HÍGADO	  
LDLr	  y	  LRP	  

AGL	  

Remanentes	  
Apo	  B-‐48	  
ApoE	  

Quilomicrones	  
maduros	  
Apos	  Dpo	  A,	  Apo	  B-‐48	  
Apos	  Dpo	  C	  (CII)	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ApoE	  

Maduración	  
(intercambio	  con	  HDL)	  

Ricos	  en	  TAGs	  
y	  en	  Ésteres	  
de	  colesterol	  

INTESTINO	  

TAGs	  
dieta	  

Colesterol	  
dieta	  
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	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Membrana	  músculo/adipocito	  

Lipoproteínas	  ricas	  en	  TAGs	  
(Qm	  o	  VLDL)	  SiDo	  catalíDco	  

SiDo	  de	  unión	  a	  apoCII	  

Lipoprotein	  lipasa.	  1	  
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CAPILAR	  

Lipoproteínas	  ricas	  en	  TAGs	   Pérdida	  de	  TAGs	  (aumento	  de	  densidad)	  

Ácidos	  grasos	  

LPL	  

Producción	  de	  E	  

Reesterificación	  

Célula	  muscular/adipocito	  

Lipoprotein	  lipasa.	  2	  
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Metabolismo	  de	  quilomicrones	  

Quilomicrones	  
nacientes	  
Apo	  B-‐48,	  Apos	  Dpo	  A	  

Tejido	  adiposo	  
y	  muscular	  

(LPL)	  	  

HÍGADO	  
LDLr	  y	  LRP	  

AGL	  

Remanentes	  
Apo	  B-‐48	  
ApoE	  

Quilomicrones	  
maduros	  
Apos	  Dpo	  A,	  Apo	  B-‐48	  
Apos	  Dpo	  C	  (CII)	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ApoE	  

Maduración	  
(intercambio	  con	  HDL)	  

Ricos	  en	  TAGs	  
y	  en	  Ésteres	  
de	  colesterol	  

INTESTINO	  

TAGs	  
dieta	  

Colesterol	  
dieta	  
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Metabolismo	  de	  VLDL	  

VLDL	  

Tejido	  
adiposo	  y	  
muscular	  
(LPL)	  

OTROS	  tejidos	  
periféricos	  (LDLr)	  

HÍGADO	  
LDLr	  y	  LRP	  
Lipasa	  HepáDca	  

AGL	  

IDL	  
ApoB-‐100	  
Apos	  Dpo	  C	  (apoCII)	  
ApoE	  

Lipoproteínas	  ricas	  en	  	  
colesterol	  (apoB)	  
LDL	  

VLDL	  nacientes	  
ApoB-‐100	  

ApoB-‐100	  
Apos	  Dpo	  C	  (apoCII)	  
ApoE	  

Ricas	  en	  TAGs	  y	  
en	  Ésteres	  de	  
colesterol	  
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HDL	  pequeñas	  
ApoAI	  
ApoE	  

HÍGADO	  

TEJIDOS	  PERIFÉRICOS	  

LCAT	  Colesterol	  no	  
esterificado	  

HDL	  grandes	  Intercambio	  de	  lípidos	  con	  otras	  
lipoproteínas	  que	  transportan	  el	  
colesterol	  al	  hígado	  
(PTEC)	  

Esquema	  del	  metabolismo	  de	  HDL.	  Transporte	  reverso	  de	  colesterol	  

ABCG5	  ABCG8	  

ABCG1	  

Bilis	  
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Acil	  CoA-‐	  colesterol	  
Acil	  transferas	  (ACAT)	  

O	  
LeciDn	  colesterol	  acil	  
transferasa	  (LCAT)	  

Acil	  graso	  CoA	  

CoA	  SH	  

COLESTEROL	  

ÉSTERES	  DE	  COLESTEROL	  

El	  colesterol	  se	  puede	  esterificar	  con	  ácidos	  grasos	  

De	  Nelson	  et	  al.	  Principles	  of	  Biochemistry.	  4th	  ed.	  Freeman.	  
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Flujo	  de	  colesterol	  entre	  el	  hígado	  y	  los	  tejidos	  periféricos	  

Ésteres	  de	  
Colesterol	  
(EC)	  

Colesterol	  no	  
esterificado	  
(CL)	  

HDL	  (con	  EC)	  

LDL	  

LCAT	  

EC	  

CL	  

SALES	  BILIARES	  

LDLR	  

ACAT	  



TEMA	  16.	  	  Colesterol	  y	  transporte	  de	  lípidos	  

Bioquímica	  Estructural	  y	  Metabólica	  

José	  C.	  Rodríguez	  Rey	  

	  Tipo	  de	  dislipemia 	  Aumento	  de	  la	  fracción 	  Aumento	  de	  colesterol 	  Aumento	  de	  TAGs	  
	  (Fredrikson) 	  electroforéDca	  

	  I 	  Quilomicrones 	  Sí 	  Sí	  
	  IIa 	  Beta	  (LDL) 	  Sí 	  No	  
	  IIb 	  Pre-‐beta	  y	  beta	  (VLDL	  y	  LDL) 	  Sí 	  Sí	  
	  III 	  Banda	  beta	  “ancha”	  (IDL) 	  Sí 	  Sí	  
	  IV 	  Pre-‐beta	  (VLDL) 	  No 	  Sí	  
	  V 	  Pre-‐beta	  más	  QM 	  Sí 	  Sí	  

Lipoproteínas	  
	  ricas	  en	  TAG	  
(QM	  o	  VLDL)	  

Tejido	  adiposo	  y	  
muscular	  
(LPL,	  ApoCII)	  

OTROS	  tejidos	  periféricos	  (LDLR)	  

HÍGADO	  
Con	  LDLr	  y	  otros	  	  
receptores	  de	  apoE	  

Remanentes	  
con	  apoE	  
QMr	  o	  IDL	  

LDL	  
(apoB)	  

TIPO	  I	  

TIPO	  III	  

TIPO	  IIa	  

INTESTINO	  

Síntesis	  aumentada	  de	  ApoB	  
(TIPO	  IIb)	  

Sobreproducción	  de	  VLDL	  
(IV	  y	  V)	  	  

Base	  bioquímica	  de	  las	  dislipemias	  primarias	  
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