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Introduccion

Los lipidos son un grupo heterogéneo de sustancias cuya Unica caracteristica en
comun es que son hidrofébicas. De los lipidos es destacable mencionar al grupo
de los triacilglicéridos que son fuente de y almacén de energia, La oxidacion de los
lipidos es de vital importancia, en aquellos mamiferos que puedan almacenar grasa
como reservorio. También es importante mencionar los fosfolipidos, esenciales para
la formacién de membranas celulares, debido a que actian como constituyentes
basicos de las mismas.

v Digestiéon y absorcién de los lipidos

Los triacilglicéridos son el mayor componente energético de la dieta humana y de
los animales superiores en términos generales. Para que se produzca la asimilacion
de los lipidos, estos deben ser debidamente hidrolizados por distintas enzimas,
hasta formar moléculas de caracter anfipatico, es decir que tengan una porcién con
carga eléctrica (negativa o positiva) y otra totalmente sin carga eléctrica, para que
estos compuestos puedan atravesar las barreras bioldégicas del organismo,
principalmente el yeyuno. La emulsion de grasas por accion de las sales biliares
facilita la digestion por su caracter detergente, las grandes gotas lipidicas de la
alimentacion las transforma en gotas de menor tamafio, pero mas numerosas. Las
sales biliares sintetizan en el higado y se almacenan en la vesicula biliar hasta su
utilizacion.

v' Enzimas digestivas y productos que generan

Sobre los triacilglicéridos actua principalmente la lipasa pancreética, junto con la
colipasa. Estas enzimas hidrolizan dando monoacilglicéridos y dos moléculas de
acidos grasos, estas sustancias son anfipaticas y atraviesan la membrana celular.

Sobre las fosfolipidos actua la fosfolipasa A2 liberando un acide graso y un acil
lisofosfolipido.

Sobre los ésteres de colesterol, interviene el colesterol esterasa rindiendo
colesterol y dos grasos. Los lipidos no pueden viajar solos, tiene que unirse a una
apoproteina formando las llamadas lipoproteinas. En el intestino la lipoproteina
principal es el quilomicrén.

v’ Lipoproteinas
Las lipoproteinas son unas estructuras complejas que sirven para transportar los

lipidos por el organismo, a nivel sanguineo y linfatico. La disposicion tipica de una
lipoproteina: formada por capa externa constituida por fosfolipidos, una



apoproteinas y colesterol libre, de naturaleza anfipatica, mientras que en el interior
se acumulan los triacilglicéridos y el colesterol esterificado, compuestos totalmente
hidrofobicos Los quilomicrones son vertidos a la linfa y, via linfatica, son
transportados hasta la sangre, de tal forma que llegan primero a los tejidos
periféricos y posteriormente al higado. Las grasas se almacenen en los tejidos
periféricos, preferentemente en el musculo y en el tejido adiposo.

Existen diversos tipos de lipoproteinas: quilomicrones (QM), VLDL (lipoproteinas
de muy baja densidad), IDL (lipoproteinas de densidad intermedia), LDL
(lipoproteinas de baja densidad), HDL (lipoproteinas de alta densidad).

En los capilares de estos tejidos la enzima lipoproteina lipasa plasmatica ataca a
los triacilglicéridos hidrolizandolos a glicerol y acidos grasos, que son asimilados por
las células tisulares, principalmente adipocitos y miocitos, gracias a que reconocen
a la apo C-ll, tipica de los QM y las VLDL.

Los QM transportan fundamentalmente los triacilglicéridos exdgenos, mientras que
las VLDL transportan triacilglicéridos enddgenos.

El glicerol y los acidos grasos entran por difusion simple a la célula. Los restos de
los quilomicrones que quedan tras la actuacion de la lipoproteina lipasa plasméatica
se conocen como quilomicrones remanentes, pobres es triacilglicéridos, pero no
en fosfolipidos y apoproteinas; estos restos son retirados por el higado,
suministrandose asi los fosfolipidos, colesterol, acidos grasos y aminoacidos al
tejido hepatico.

La actuacion de la lipoproteina lipasa sobre las VIDL. generan las IDL, o VLDI.
remanentes, que son ricas en colesterol. Estas IDL se pueden enriqguecer mas en
colesterol por la accion de la proteina transportadora de colesterol esterificado
(CETP) que actia a nivel sanguineo, provocando que las IDI se transformen en
LDL, que son una forma de transporte de colesterol a los tejidos. Las LDL son
retiradas por las células de los tejidos periféricos a través de transportadores
especificos que reconocen apoB-100, apoproteinas constitutivas de las LDL, las
células incorporan la lipoproteina entera por un proceso de endocitosis mediado por
un receptor dependiente de clatrina, las HDL origen principalmente hepético sirven
para recoger el exceso de colesterol depositado en los tejidos periféricos y
transportarlo al higado.

Hay que destacar que las HDL. tienen un papel importante en la esterificacion del
colesterol catalizada por la enzima lecitina colesterol aciltransferasa (LCAT), que
esterifica el colesterol que las HDI, han recogido con acidos grasos procedentes de
los fosfolipidos presentes en los quilomicrones y las VLDL principalmente.



v' Metabolismo de acidos grasos

El metabolismo de acidos grasos se divide en 2 vias, catabdlicas y anabdlicas. Las
rutas catabdlicas de los acidos grasos consisten en la degradacion de estos y las
anabdlicas, consististe en la génesis de estos. También el metabolismo de lipidos
incluye la formacion y degradacion de los cuerpos cetonicos.

Las rutas catabolicas son las siguientes:
« Lipolisis.

» Beta oxidacion.

« Alfa oxidacion.

» Degradacion de fosfoglicéridos.

» Degradacion de esfingolipidos.

Las rutas anabdlicas son las mostradas a continuacion:

« Acido graso sintasa.

» Biosintesis de acilglicéridos.

» Sintesis de los fosfoglicéridos.
» Sintesis de esfingolipidos.

* Sintesis de colesterol.



Lipolisis

La lipolisis es el mecanismo de movilizacion de los lipidos que se encuentran
almacenados como reservorio de energia. Esta movilizacién sucede cuando hay
una deficiencia del aporte energético o cuando se ayuna. Estos lipidos acumulados
en forma de triacilglicéridos se encuentran en forma anhidra, como gotitas de grasa,
en el citoplasma de las células adiposas. El primer paso para su catabolismo es la
hidrélisis, por medio del triglicérido lipasa intracelular, que origina como
productos los componentes de los triacilglicéridos: glicerol y tres acidos grasos. La
enzima triglicérido lipasa actua bajo una estrecha regulaciéon hormonal: el glucagon
y la adrenalina, la potencian su actividad, favoreciendo la lipdlisis al fosforilar al
triglicérido lipasa a través de la proteina quinasa A dependiente de AMPC; mientras
que la insulina, al potenciar una fosfatasa que desfosforila la lipoproteina lipasa,
bloquea la lipdlisis.

Los &cidos grasos salen del adipocito y se unen en la sangre a la albumina. La
albumina también se conoce como VHDL, lipoproteina de muy alta densidad,
transporta tipicamente entre dos y cuatro moléculas de acidos grasos si bien puede
llegar a transportar hasta seis. La albumina transporta los acidos grasos al higado,
musculo cardiaco y musculo esquelético. Los fosfolipidos que son componentes de
la membrana celular son una fuente importante de 4cidos grasos. El glicerol también
sale a la sangre por que el adipocito no los puede metabolizar por falta de glicerol
quinasa, por eso son llevados al higado, donde se convierte en dihidroxiacetona
fosfato gracias al glicerol quinasa, y el glicerol 3 fosfato deshidrogenasa. La
dihidroxiacetona fosfato suele entrar en la gluconeogénesis a nivel hepético, aunque
también puede seguir la via glucolitica para producir energia cuando la adrenalina
y el glucagdn son altos.
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Beta oxidacion

Esta ruta fue postulada por Knoop en 1904 y confirmada por Leloir, Lehninger y
Lynen. En la oxidacion se producen sucesivas oxidaciones en el carbono beta que
van separando fragmentos de dos carbonos en forma de acetil-CoA, que se
incorporaran después al ciclo de Krebs. La beta oxidacion tiene lugar en la matriz
mitocondrial.

Se puede dividir la oxidacion de los acidos grasos en tres fases: la primera fase
implica la activacion del acido graso esterificandose con el CoA y a expensas del
ATP, la segunda fase supone la entrada ca la mitocondria, gracias a un transporte
mediado por carnitina: y la tercera fase sera la-oxidacion propiamente dicha,
degradandose el 4cido graso a moléculas de acetil-CoA.

La formar activada de los &cidos grasos es en forma de ester tiolico con la CoA o
acil CoA (un acido graso mas una CoA). Esta transformacion esta catalizada por la
acil-CoA sintetasa:

Se da en varios pasos:

1.-La adenilacion del acido graso (pegar una adenosina de una ATP) formando acil
adenilato y pirofosfato.

2.- La CoA se transfiere a la acil adenilato liberando AMP ciclico y acil CoA.

3. También se da la hidrolisis del pirofosfato por la pirofosfatasa.
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Hay 2 ubicaciones para la Acil CoA sintetasa, el reticulo endoplasmatico y la
mitocondria:

v' Si usamos la del reticulo endoplasmaético es para la sintesis de lipidos.
v' Si usamos la enzima de la mitocondria es para beta oxidacion.



En la mitocondria el acil coa no puede entrar por lo cual se necesita una lanzadera,
el acido graso se transfiere a un transportador denominado carnitina para formar
un intermediario, acil carnitina, gracias a la accion de la carnitina acil transferasa-
1. La acil carnitina puede atravesar las membranas mitocondriales debido a la
presencia de un transportador especifico: carnitina acil-carnitina translocasa, que
se localiza en la membrana interna mitocondrial. Ya en la matriz, el acido graso es
cedido a una molécula de CoA, es una reaccion catalizada por la carnitina acil
transferasa-ll, quedando la carnitina disponible huevamente para salir al espacio
intermembrana e introducir nuevos acidos grasos al interior de la mitocondria.

La relacion existente entre el CoA libre y la acil-CoA o acetil CoA sirve como
indicador del nivel energético de la mitocondria permiten un mejor control del gasto
metabdlico.
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Ya que esta la acil coa dentro de la mitocondria pasamos a la beta oxidacion, es
esencial convertir un acil coa en un acetil coa que pueda entrar al ciclo de Krebs y
eso se logra mediante los siguientes pasos de la beta oxidacion:

1. Deshidrogenacion:

Sustrato: Acil CoOA+FAD
Producto: enoil-CoA FADH2
Enzima: Acil CoA deshidrogenasa

Accion: introduce un doble enlace trans (entre carbono alfa y beta )y obtiene poder
reductor en forma de FADH2.



2. Hidratacion:

Sustrato: enoil-CoA+H20
Producto: hidroxiacil CoA
Enzima: enoil-CoA hidratasa

Accion: introduce H20 a la enoil CoA, el grupo OH al carbono beta y el H al carbono
alfa

3. Deshidrogenacion:

Sustrato: hidroxiacil CoA NAD+
Producto: cetoacil CoA+NADH

Enzima: hidroxiacil CoA deshidrogenasa

Accion: se oxida el grupo hidroxilo del carbono beta a un grupo ceto. Se reduce una
molécula de NAD+ a NADH

4. Ruptura tidlica:

Sustrato: cetoacil CoA+ CoASH

Producto: acetil CoA+ Acil CoA (acortado en 2 C)
Enzima: Tiolasa

Accion: se introduce una CoA libre al cetoacil CoA para formar una Acetil CoA para
el ciclo de Krebs y un Acil CoA acortado en 2 carbonos para repetir el ciclo de la
beta oxidacion.
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v Degradacion de acidos grasos insaturados
o de cadena impar

+ Acidos grasos insaturados:

Los &cidos grasos que entran en la beta
oxidacion son los que tienen su enlace doble
entre el carbono alfa y beta y de configuracion
trans, pero existen acidos grasos con
configuracion cis y con enlaces doble entre el
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carbono beta y gamma, donde la primera deshidrogenacion no es posible. Para
poder degradarlos necesitamos otras dos enzimas, la enoil CoA isomerasa y la 2.4
dienoil CoA reductasa enzimas que colocan el doble enlace en la posicion adecuada
para que puedan actuar la enoil CoA hidratasa y pueda continuar la oxidacion.

+ Acidos grasos de cadena impar

Se degradan por beta oxidacion con la diferencia de que al final nos queda ademas
de un acetil CoA una molécula de propionil CoA, la propionil CoA se carboxila (se le
agrega un carbono) para formar D metilmalonil CoA gastando ATP, a la D
metilmalonil CoA la pasamos por la metiimalonil CoA epimerasa y forma L
metilmalonil CoA que con succinil CoA mutasa forma succinil CoA que puede
meterse al ciclo de Krebs. La enzima metilmalonil CoA mutasa requiere cofactor
adenosil cobalamina un derivado de la vitamina B12.

v' Oxidaciones secundarias (alfa y omega oxidacion)

En los peroxisomas se origina una variante de la acil coa deshidrogenasa, transfiere
los electores al oxigeno formando peréxido de hidrogeno, empleando en estos
organulos como agente oxidante y para facilitar su actividad degradativa. Esta b-
oxidacion presenta especificidad por acidos grasos de cadena larga.

Cuando se produce la hidroxilacién del cabono alfa seguida de oxidacién a carbonilo
y de la descarboxilacion del c-1 en forma de C02, se habla de la alfa oxidacion.
Dicha ruta es importante en la oxidacion de acidos grasos metilados, como el acido
fitanico El déficit de esta via produce la enfermedad de Refsum, trastorno

neurolégico congénito muy grave.
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Acido graso sintasa

El precursor inmediato de las unidades de dos carbonos que entran en la sintesis
de &cidos grasos es el malonil CoA. Para proceder a la sintesis de acidos grasos se
requiere disponibilidad de poder reductor, NADPH+H+, que se obtiene de la ruta de
las pentosas-fosfato y de la actuacion de la enzima malica. Como las moléculas de
acetil-Coa no pueden atravesar las membranas de la mitocondria, recurren a un
transporte con citrato y piruvato como via de salida, transporte conocido como ciclo
del piruvato-citrato. El acetil CoA se puede convertir en malonil CoA por accion de
la enzima acetil CoA carboxilasa que introduce un CO2 y utiliza un ATP y tiene como
cofactor a la biotina.

Esta enzima, el acetil CoA carboxilasa es el paso clave de la regulacion.

Enzima Activa biosintesis de lipidos | Inhibe la biosintesis de
lipidos
Acetil CoA carboxilasa Insulina: desfosforila la | Glucagon: fosforila  la
enzima enzima
Citrato Malonil CoA y Palmitoil
CoA: regulacion por
retroalimentacion negativa




8.
9.

Para la sintesis de acidos grasos interviene el complejo multienzimatico
acido graso sintasa que forma un acido graso a partir de malonil CoA,
NADPH+H y una molécula de acetil coa. Este complejo crea al mismo acido
graso siempre, acido palmitico, que se transforma en cualquier otro acido
graso, gracias a enzimas del tipo enlongasa (alargan la cadena) y
desaturasas (que ponen dobles enlaces). En la sintesis de acidos grasos el
transportado gupo acetil es la ACP en vez de la CoA. La ACP significa
proteina portadora de grupos acilo.

A continuacion, se mencionaran los pasos que realiza el complejo acido

graso sintasa:
Inicia con la

transferencia del grupo acilo al brazo de oscilacion de

fosfopanteteina de la ACP (SH central).

El grupo acetilo se transfiere al grupo SH de la cisteina de la B-cetoacetil-
ACP-sintasa (SH periférico).

Este grupo acetilo se une a un nuevo acetilo que viene de la malonil-CoA
formando un acido graso de 2 carbonos con el carbono beta oxidado (forma
ceto), la unién requiere de la descarboxilacion de la malonil-CoA.

El grupo ceto se reduce a un alcohol, reaccion donde se consume un

NADPH-+H+,

Se elimina una molécula de agua formando un doble enlace entre el carbono

alfa 'y beta.

Se satura el doble enlace por una reduccién se consume otro NADPH+H.
El grupo butarilo formado en el paso anterior se pasa al grupo tiol periférico

(Sph).

10.Entonces puede iniciarse un nuevo ciclo con la transferencia de otro malonil-
CoA al brazo de fosfopanteina (ScH).
11.Tras 7 ciclos se formar un acido graso palmitico.

12.El acido palmitico se libera por accion de una tioesterasa.
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Hay que resaltar el hecho de que las células de mamifero no tienen desaturasas
gue introduzcan dobles enlaces por encima de la posicion nueve, es decir,
desaturasas 12 y A 15 esas desaturasas son tipicas de plantas.

También hay que destacar que las elongasas mitocodriales realizan la ruta inversa
de la oxidacién consumiendo como poder reductor ADPH+H+ y que las elongasas
del RE liso realizan el mismo mecanismo que el acido graso sintasa utilizado la CoA
transportadora de acilos en vez de la ACP.

Cuerpos cetonicos

Los cuerpos cetdnicos, acetoacetato, hidroxibutirato y acetona, son sustancias que
se producen a partir de acetil CoA en las mitocondrias del tejido hepatico, cuando
la velocidad de la f3-oxidacion supera a la velocidad de oxidacion del acetil CoA en
el ciclo de Krebs, por ejemplo, en situaciones de ayuno. Estos compuestos, que se
pueden distribuir a través del sistema circulatorio por todos los tejidos, sirven como
fuente de energia para el corazon, el masculo y otros tejidos. Asi, favorecen un
ahorro de glucosa, glucosa que es fundamental para otra serie de tejidos que
dependen mas estrechamente de este hidrato de carbono para obtener energia
como, por ejemplo, el cerebro y los glébulos rojos. Incluso si se produce un ayuno
muy prolongado pueden ser utilizados por el cerebro como fuente de energia
alternativa a la glucosa.
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v" Uso de cuerpos cetdnicos

Los cuerpos cetdénicos se utilizan para
producir moléculas de acetil-CoA,
hidroxibutirato se oxida a acetoacetato,
originando NADH+H+. El acetoacetato se
unira a CoA formando, gracias a la enzima
cetoacil-CoA transferasa, a una molécula
de acetoacetil-CoA, La escision del
acetoacetil-CoA por una tiolasa rendira
dos moléculas de acetil-CoA. La acetona
suele aprovechar transformandose en
lactico via formacion de propandiol o se
puede romper originando &cido férmico y
acido acético. Ciertos tejidos como el
musculo cardiaco y el esquelético,
comienzan a usar como principal
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fuente de energia a los acidos grasos procedentes de la lipdlisis del tejido adiposo.
Estos acidos grasos también los emplea el higado para realizar la B oxidacion,
obtener-gran cantidad de moléculas de acetil-CoA y con ellas generar los cuerpos
cetonicos. Cuando el proceso de inanicion o ayuno es muy prolongado la gran
mayoria de los tejidos pasa a alimentarse de acidos grasos y cuerpos ceténicos.

Un incremento importante de los niveles de los cuerpos cetdnicos en sangre puede
originar lo que se conoce como cetoacidosis. Algunos sintomas de este trastorno
son nauseas, vomitos, dolor abdominal, respiracion rapida y, en casos graves,
pérdida de conciencia. La cetoacidosis mas conocida es la cetoacidosis diabética.
son generados por una deficiencia absoluta o relativa de insulina, amplificados por
un incremento en los niveles de las hormonas antiinsulina, principalmente glucagén

y cortisol.



v Sintesis de acilglicéridos

La sintesis de los triacilglicéridos, que tiene lugar en el reticulo endoplasmico liso
(REL) de células adiposas y hepaticas, se origina mediante la esterificacion
secuencial de una molécula de acerol-3-fosfato con tres moléculas acil-CoA.
Requiere la formacion previa de un fosfolipido intermediario el acido fosfatidico, el
proceso de formacion de este intermediario se puede dividir en diversas etapas:

+ Sintesis de glicerol-3-fosfato: a partir de glicerol por la accion de la glicerol
quinasa (principalmente en higado y rifidbn) o mediante la reduccién de la
dihidroxiacetona fosfato a glicerol-3-fosfato por catalisis de la glicerol-3
fosfato deshidrogenasa, reaccion tipica de los adipocitos.

+ Activacion de los acidos grasos, por efecto de la acil-CoA sintetasa, tal como
se describid en la activacion de los &cidos grasos durante la B-oxidacion

+ Transferencia de los acidos grasos activados para originar el acido
fosfatidico, gracias a la actuacion de acil transferasas que transfieren los
acidos grasos de las moléculas de acil-CoA a las posiciones 1y 2 del glicerol-
3 fosfato.

Este acido fosfatidico sirve para formar fosfoglicéridos y triacilglicéridos, el acido
fosfatidico debe de desprenderse del grupo fosfato presente en la posicion 3,
proceso que ocurre gracias a la accion de una fosfatasa. El acido fosfatidico
fosfatasa deja un diacilglicerol.
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Sintesis y degradacién de los fosfoglicéridos y los esfingolipidos
v Sintesis

La sintesis de estos lipidos tiene lugar en el reticulo endoplasmico liso, la diferencia
fundamental entre los distintos fosfoacilgliceridos es la estructura quimica de su
cabeza polar, por lo que la clave del proceso es la adicion de las distintas cabezas
polares. Esca adicion se puede realizar mediante dos mecanismos distintos.

El primer mecanismo consiste en la activacion del acido fosfaridico mediante la
creacion del diaciglicerol activado mediante el nucleétido difosfato CDP (CDP-
diacilglicerol), este intermediario reacciona con un alcohol formando el fosfolipido.
el cdp transporta la parte diacilglicerol.

En el segundo mecanismo, lo que se activa mediante CDP es el alcohol (CDP-
alcohol) y asi se une al acido fosfatidico para originar el fosfolipido, el CDP
transporta cabeza polar, como la etanolamina. En los casos se libera CMP.

Para la formacién de esfingolipidos lo primero es la construccion de la larga cadena
de la esfingosina, a partir de serina y palmitoil CoA, gracias a la actuacion de la
serina palmitoil transferasa Produciendo Cetoesfinganina que Se difiere de
trentingosina por carecer de oble enlace y tener un grupo  ceto en C3. El ceto se
reduce a alcohol formando la esfinganina, aun sin doble enlace. Al unirse un &cido
graso se forma acil esfinganina que al tener doble enlace se transforma en la
ceramida.

. Serina palmitoil Se reduce el
Serina transferasa cetoaun Alin sin doble enlace
; ; alcohol . .
+ » Cetoesfinganina ——— Esfinganina
o Sin dobles enlaces
Pamitoil CoA ' con grupo ceto c-3 +
Acido graso
Ceramida « Acil esfinganina

Con doble enlace

Esta molécula de ceramida es la base de los demas esfingolipidos. Asi, los
fosfoesfingolipidos como la esfingomielina, se originan por transferencia de la
cabeza fosfocolina desde la fosfatidicolina hasta la ceramida, mientras que los
glucpesfingolipidos se originan por transferencia secuencial de diversos
monosacaridos, a través de glucosil transferasas especificas.



v' Degradacién

En la degradacion de los fosfoacilglicéridos intervienen principalmente cuatro
enzimas:

o La fosfolipasa Al, que hidroliza el enlace éster entre el glicerol y el acido
graso en posicion 1.

o Lafosfolipasa A2, que hidroliza el enlace éster entre el glicerol y el 4cido
graso en posicion 2.

e La fosfolipasa C, que hidroliza el enlace éster entre el glicerol y el grupo
fosfato en posicion 3.

e Finalmente, la fosfolipasa D, que hidroliza el enlace éster entre el fosfato
y la cabeza polar.

Sintesis del colesterol

La sintesis de colesterol tiene lugar en el citoplasma a partir de moléculas de acetil-
CoA, y se puede dividir en tres fases:

e Primera etapa: sintesis de los isoprenos activados a partir de acetil-CoA.

A partir de tres moléculas de acetil-CoA se obtiene una molécula de
hidroximetilgluraril-CoA -el grupo carboxilo del HMG, que esta formando un tioéster
con la coenzima A, se reduce a aldehido y después a un alcohol Usando NADHPH
y originando el mevalonato. La reaccion de reduccién esta catalizada por la HMG-
CoA reductasa y es la etapa limitante de la sintesis del colesterol.

El mevalonato es activado hasta dar los isoprenos activados, isopentil pirofosfaro y
dimetitalil pirofosfato, paso que implica la descarboxilacién del grupo &cido del
mevalonato y el gasto de tres moléculas de ATP, dos para la formacion del
pirofosfato y una tercera para favorecer la descarboxilaciéon del acido.

Hidroximetil
Hid . i glutaril CoA
3 acetil coa — droximeti reductasa | Mevalonato
glutaril CoA
/ \ <+—— 3ATP
NADPH+H+ NADP+ 02 €+— 3 ADP
v

Isopentil + Dimetitalil
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e Segunda etapa: condensacion de 6 moléculas de isopreno activados para
formar escualeno (C30).

A partir de la condensacion de una molécula de isopentil pirofosfato y otra dimerilalil
pirofosfato se origina el geranil pirofosfato, el cual se condensa, a su vez con otra
molécula de isopentil pirofosfato dando lugar al farnesil pirofosfato. La condensacién
posterior de dos moléculas de farnesil pirofosfato, de tres isoprenos cada una
genera el escualeno, molécula lineal de seis isoprenos.
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e Tercera etapa: ciclacion del escualeno a lanosterol (C30) y conversion final
a colesterol (C27).

La formacion del nucleo esteroideo a partir del escualeno comienza con la formacion
del ep6xido de escualeno. Este intermediario se protona para formar un carbocation
gue se cicla para formar una estructura tetraciclica, a su vez, se reorganiza para
formar el lanosterol. El lanosterol se convierte en colesterol un proceso que
comprende la eliminacién de tres grupos metilo, la reduccion de un doble enlace por
el NADPH y la migracion del otro doble enlace.

Lanosterol Colesterol
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