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FUENTES Y DESTINO DEL COLESTEROL CORPORAL

Pérdidas por piel o tracto

Dieta gastrointestinal

COLESTEROL TOTAL
(1,4 g/kilo)

Transformado en sales

Sintesis Endégena biliares

Crecimiento
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EL COLESTEROL ES UNA MOLECULA DERIVADA DEL ISOPRENO
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FASES DE LA SINTESIS DE COLESTEROL
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LA SINTESIS DE MEVALONATO ES LA ETAPA LIMITANTE DE LA SINTESIS DE
COLESTEROL
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CONDENSACIONES CABEZA —COLA DAN LUGAR A UNA MOLECULA DE 15 ATOMOS DE
CARBONO
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LAS CELULAS TAMBIEN OBTIENEN SU COLESTEROL MEDIANTE ENDOCITOSIS DE
LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD MEDIADA POR EL RECEPTOR DE LDL

LDL.
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REGULACION DE LA SINTESIS DE COLESTEROL

HMGCoA
1. Modificacion covalente @ Insulina
HMGCoA Reductasa ® Glucagén
A Esteroles
Mevalonato &
2. Degradacion
1 del enzima

1 3. Sintesis del enzima

Colesterol intracelular (SREBP)
/ Se activa al disminuir el nivel
de colesterol
Receptor de LDL @

Colesterol en LDL
(extracelular)
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La Proteina de unién al elemento de respuesta a esteroles (SREBP) se libera con niveles bajos de colesterol
regula la expresion de los genes que tienen un elemento de respuesta a esteroles (SER) en su promotor

Sitio de proteolisis 2
(oculto por la
membrana cuando
esta es rica en
colesterol)
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Disminucién del
colesterol de la
membrana.
Migracion a Golgi

Al nicleo y activacion de
genes con SRE

Proteolisis en el sitio 2 (proteasa
especifica) EI SREBP va al nucleo y
estimula la expresién entre otros de los
genes de la HMG CoA reductasa y del
LDLR
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LAS ESTATINAS UTILIZADAS PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA
SON INHIBIDORES DE LA HMGCoA REDUCTASA
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EL COLESTEROL SE PUEDE ESTERIFICAR CON ACIDOS GRASOS
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PARA ELIMINAR EL COLESTEROL TIENE QUE TRANSFORMARSE EN ACIDOS BILIARES
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LA PROGESTERONA ES LA PRECURSORA DE LAS HORMONAS ESTEROIDES
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PRINCIPALES PASOS DE LA SINTESIS DE LAS HORMONAS ESTEROIDES
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ESTRUCTURA DE LIPOPROTEINAS

Apolipoproteina

Fosfolipidos

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

Colesterol no esterificado

Lipidos neutros
(TAGs)

Esteres de colesterol 17
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HISTORICAMENTE LAS LIPOPROTEINAS SE CLASIFICARON POR SU
MOVILIDAD ELECTROFORETICA
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LIPOPROTEINAS PLASMATICAS

LDL (20-25 nm de diametro) HDL (8-11 nm de didmetro)

TEMA 24 De Nelson et al. Principles of
Biochemistry. 4th Ed. Freeman
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CLASIFICACION Y PROPIEDADES DE LIPOPROTEINAS

CLASE COMPQOSICION Diametro Origen y funcion Apolipoproteinas
(nm) principales
Quilomicrones 90% TAG Hasta 500 Transporte de los TAG de la | A-l, A-ll, B-48 C-I, C-
dieta I, C-lll
E
Lipoproteinas de muy baja 65% TAG 28-70 Transporte de los TAG B-100 C-I, C-lI, C-llI
densidad (VLDL) sintetizados en el higado E
Lipoproteinas de densidad 35% Fosfolipidos 25-27 Formadas por la digestion B-100, C-1lI
intermedia (IDL) 259% Colesterol parcial de VLDL. E
Precursores de LDL
Lipoproteinas de baja 50% Colesterol 20-25 Formadas por digestién de B-100
densidad (LDL) 25% Proteina IDL. Transporta colesterol a

los tejidos periféricos

Lipoproteinas de alta densidad | 55% Proteinas 8-11 Transporte reverso de
(HDL) 25% Fosfolipidos colesterol

Intercambio de
apolipoproteinas y ésteres
de colesterol con QM y
VLDL

A-l, A-ll, C-I, C-II, C-
I, D, E
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PRINCIPALES APOLIPOPROTEINAS

Apolipoproteina Masa molecular Funcién
ApoAl 28.000 Activa LCAT
ApoB 513.000 Se une al receptor de LDL
ApoClI 8.800 Activa LPL
ApoClli 8.700 Inhibe LPL
ApoE 34.000 Se une al LDLry a LPR
TEMA 24 21
METABOLISMO DE QUILOMICRONES
l\_/laduraciép
TAGs (intercambio con HDL)
dieta

Colesterol
dieta

INTESTINO
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Quilomicrones

nacientes ,
Apo B-48, Apos tipo A —*| Apos tipo A Apo B48
. Apos tipo C (ClI)
Ricos en

TAGs y en
Esteres de
colesterol

Quilomicrones maduros

ApoE

Tejido adiposo
y muscular
(LPL)

Remanentes
ApoB48
ApoE

]

HIGADO
LDLry LRP
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Sitio catalitico

LIPOPROTEIN LIPASA. 1

Lipoproteinas ricas en TAGs
(Qm o VLDL)

Sitio de unién a apoCll

\ ) Membrana musculo/adipocito
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LIPOPROTEIN LIPASA. 2

CAPILAR
Lipoproteinas ricas Pérdida de TAGs (aumento de
en TAGs densidad)
O OLPL
- -

Acidos grasos

\ \‘ Reesterificacion

Produccion de E

Célula muscular/adipocito

TEMA 24

24




METABOLISMO DE QUILOMICRONES

Maduracion
intercambio con HDL
TAGs ‘ )
dieta Quilomicrones o
nacientes Quilomicrones maduros
Apo B-48, Apos tipo A —>| Apos tipo A Apo B48
. Apos tipo C (ClI)
Ricos en ApoE
Colest | TAGs y en
.O estero Esteres de
dieta colesterol

Tejido adiposo

INTESTINO — y muscular
(LPL)

Remanentes
ApoB48

]

ApoE \
HIGADO
LDLry LRP
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METABOLISMO DE VLDL
VLDL
ApoB-100
VLDL nacientes __—»|  Apostipo C (apoCli)
ApoB-100 ApoE
Ricas en
TAGs vy en
Esteres de -
colesterol R Te.JIdO
AGL adiposo y
muscular
(LPL)

ApoB-100
Apos tipo C (apoC
ApoE

HIGADO
LDLry LRP
Lipasa Hepética

Lipoproteinas ricas en
colesterol (apoB)
LDL

OTROS tejidos
periféricos (LDLr)
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ESQUEMA DEL METABOLISMO DE HDL. TRANSPORTE REVERSO DE COLESTEROL

Bilis

ABCG5 ABCG8

HIGADO

TEJIDOS PERIFERICOS O -
HDL pequenas
ApoAl
ABCGH1
LCAT  ApoE
Colesterol no

esterificado

— —C D

Intercambio de lipidos con HDL grandes
otras lipoproteinas que
transportan el colesterol al
higado
; 27
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EL COLESTEROL SE PUEDE ESTERIFICAR CON ACIDOS GRASOS

COLESTEROL
HO

Acil CoA- colesterol Acil graso CoA

Acil transferasa (ACAT) / De Nelson et al. Principles of
O Biochemistry. 4th Ed. Freeman

Lecitin colesterol acil \, CoA SH

transferasa (LCAT)

ESTERES DE COLESTEROL
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FLUJO DE COLESTEROL ENTRE EL HIGADO Y LOS TEJIDOS PERIFERICOS

HDL (con EC)

LCAT

/
ACAT EC Colesterol no

/ esterificado

CcL (CL)
\ Esteres de
Colesterol
LDLR\_ (EC)
LDL
SALES BILIARES
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El exceso de LDL es el origen de las células espumosas
Sup’erlc')xido O Antioxidantes
Per6xido... (vitaminas A, C, E)
O
LDL oxidada
, [© 2
o9<
RECEPTOR SCAVENGER O
SRA-1, SRA-2
Macréfago Célula espumosa
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BASE BIOQUIMICA DE LAS DISLIPEMIAS PRIMARIAS

Tipo de dislipemia Aumento de la fraccion Aumento de colesterol ~ Aumento de TAGs
(Fredrikson) electroforética

| Quilomicrones Si Si

lla Beta (LDL) Si No

IIb Pre-beta y beta (VLDL y LDL) Si Si

I} Banda beta “ancha” (IDL) Si Si

vV Pre-beta (VLDL) No Si

\Y Pre-beta mas QM Si Si

ipoproteinas TIPO |

— > ricasen TAG
. (QM o VLDL) Tejido adiposo
(S_IllnFt%Sﬁba;umentada de ApoB ——> y muscular
(LPL, ApoClIl)
Sobreproduccién de VLDL —7 TIPO 1l Remanentes
(IVyV) con apoE
HIGADO QMr o IDL
Con LDLr y otros
receptores de apoE
LDL
(apoB)
TIPO lla
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periféricos (LDLR)




