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Introduccién

Las moléculas de los distintos
tipos celulares varian ampliamente
en sus funciones, sin embargo,
poseen un patrén molecular comun:
moléculas de lipidos mezcladas con
moléculas de proteinas.

Los lipidos son biomoléculas
organicas insolubles en agua, que
pueden extraerse de las células y
tejidos mediante solventes organicos
no polares, tales como el éter, el
cloroformo, el benceno, etc.

Los lipidos son el principal
constituyente de las membranas
celulares y una importante molécula
de almacenaje de energia. De
hecho, los fosfolipidos, la
esfingomielina y los glucolipidos
presentes en la membrana celular
derivan de los 4&cidos grasos,
proceso que ocurre en el reticulo
endoplasmico liso.

Son sintetizados desde el acetil
coenzima A, que se forma de la
degradaciéon de los carbohidratos. A
este acetil CoA se van afiadiendo
unidades de dos carbonos para
formar los &cidos grasos, pero para
realizar estas adiciones se requiere
de energia aportada por el ATP. El
principal &cido graso presente en las
células eucaridticas es el acido
palmitico (16 carbonos).

Clasificacién de los lipidos

La clasificacion mas util es la
basada en sus esqueletos quimicos:

© lipidos simples, contienen &cidos
grasos como esqueleto; comprenden
a los acilglicéridos (triglicéridos o
grasas neutras) y las ceras. Son
saponificables, pues por hidrolisis
alcalina producen jabones.

®© lipidos compuestos, contienen
acidos grasos y otra molécula. Por
ejemplo, los fosfolipidos poseen dos
moléculas de &cidos grasos y un
fosfato. Son saponificables.

© lipidos diversos, carecen de
acidos grasos 'y  son no
saponificables. Comprenden a los
terpenos, los esteroides y las
prostaglandinas.

Acidos grasos

Son cadenas largas de
hidrocarburos no ramificados con un
grupo carboxilo en un extremo.

CH,; — (CH,), — COOH

Ya que los acidos grasos se
sintetizan mediante la unién de una
unidad de acetilo (2 atomos de C),
normalmente tienen un namero par
de C (entre 14 y 22),aungue los mas
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comunes poseen 16 y 18 carbonos.
Cuando todos los carbonos estan
unidos por enlaces simples se dice
que el acido graso es saturado,
caso del acido palmitico (hexa-
decanoico) y estearico (octa-
decanoico)

CH; — (CH,),4, — COOH éc. palmitico

CH; — (CH,),;, — COOH Aéc. esteérico

Cuando existe un enlace doble entre
dos C, se dice que el acido graso es
insaturado, caso del acido oleico
(octadecenoico). Este es el &cido
insaturado mas abundante en las
membrana de los animales.

CH,—~(CH,),~CH=CH- (CH,),~COOH

El extremo carboxilo del acido graso
es soluble en agua y muy polar; en
cambio, la cadena hidrocarburica es
insoluble en agua y no polar.
Entonces, al interactuar con el agua,
el extremo carboxilo soluble queda
incorporado al agua como una capa,
guedando las colas de los acidos
grasos fuera de la superficie del
agua. Esta propiedad de solubilidad
de los extremos de las moléculas de
los &cidos grasos hacen que la
molécula sea anfipéatica, es decir,
posee regiones hidrofébica e
hidrofilica a la vez.
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Punto de fusidon

La longitud de la cadena de un
acido graso y su grado de
insaturacion determinan el punto de
fusion.

Si comparamos dos lipidos
saturados, uno formado por dos
acidos grasos de 16 carbonos y otro
formado por dos acidos grasos de
18 carbonos; en el segundo caso por
haber mas carbonos existiran mas
interacciones quimicas del tipo de
fuerzas de Van der Waals, que
atraeran ambas cadenas vy, por
ende, se requerird mas temperatura
para separarlos.
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Ahora si comparamos dos lipidos
de 16 carbonos, uno saturado y otro
insaturado; en este ultimo caso, por
poseer enlaces dobles que provocan
una desviacion en la direccion de la
cadena, se produciran menos
interacciones (fuerzas de Van der
Waals) entre las cadenas,
disminuyendo asi la temperatura
necesaria para separarlos.
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temperaturas

El siguiente grafico muestra las

temperaturas de fusién logradas por

diferentes cadenas de acidos grasos
con distintos niumeros de atomos de
carbono y enlaces dobles.
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Es sabido que las membranas
biolégicas mantienen constante la
fluidez a distintas temperaturas, con
el proposito de mantener la
funcionalidad de todos los procesos
vitales en la célula. En este sentido,
la proporcion de acidos grasos
saturados versus insaturados en los
lipidos de la membrana cumplen
con este proposito.

Experimentos en bacterias han
demostrado que la proporcion de
acidos grasos saturados versus
insaturados (S:I) es inversamente
proporcional a la temperatura, es
decir, las membranas de las
bacterias que crecen a bajas
presentan  mayor
cantidad de acidos grasos
insaturados. Por consiguiente, la
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bacteria puede mantener constante
la fluidez de su membrana a
distintas temperaturas cambiando la
proporcion (S:I). Ver gréfico adjunto.

Fluidez

0:1 1:1 2:1

Acilglicéridos

Resultan de la combinacion de
acidos grasos con un alcohol
llamado glicerol (propanotriol).

H,~C—OH
|
H -C—OH

|

Los acidos grasos unidos a este
glicerol pueden ser del mismo tipo o
diferentes. Los monoglicéridos (un
acido graso + glicerol) y diglicéridos
(2 &cidos grasos + glicerol) se
encuentran en poca cantidad en la
naturaleza.

(8:I)

En cambio, son muy abundantes
los triglicéridos (3 acidos grasos +
glicerol).

H,~C—COO—R
|
H -C—COO—R

|
H,~-C—COO—R

Estos ultimos son la familia mas
abundante de lipidos y los
principales componentes de
deposito o reserva en las células
animales. Los triglicéridos sélidos
son considerados como grasas y los
liqguidos como aceites. Los primeros
poseen acidos grasos saturados y
los segundos insaturados.

Los triglicéridos son almacenados

en ceélulas llamadas adipocitos o
células adiposas. En ellas, los
triglicéridos son hidrolizados por
accion de enzimas llamadas lipasas.
La hidrdlisis con alcalis se llama
saponificacion, produciendo una
mezcla de jabones y glicerina.

Foto al MO
del tejido
adiposo
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Fosfolipidos o fosfoglicéridos

Son los componentes lipidicos
mas abundantes en las membranas
plasmatica e intracitoplasmaticas.
Quimicamente es un diglicérido (2
acidos grasos + glicerol) con una
molécula de acido fosforico en el
tercer carbono del glicerol.

H,~C—COO—R
|
H -C—COO—R

|

Como se ve en la formula, el grupo
fosfato puede ser esterificado con
alcoholes de distinta naturaleza
resultando asi los fosfolipidos méas
comunes encontrados en las
membranas : fosfatidiletanolamina,
fosfatidilcolina  (llamada también
lecitina) y fosfatidilserina.

cabeza

cola {

La caracteristica espacial es que
posee una “cola” apolar hidrofébica
formada por las 2 cadenas de acidos
grasos y una “cabeza” polar
hidrofilica formada por el residuo
negativo del acido fosférico, al cual
puede afiadirse una molécula
organica positiva. Por tanto, son
moléculas anfipaticas, ya que
poseen regiones hidrofébicas e
hidrofilicas a la vez.

La tendencia de las moléculas
anfipaticas es formar espontanea-
mente estructuras organizadas en
un ambiente acuoso. Esta es la
clave de la organizacién de las
membranas bioldgicas. Estas
estructuras organizadas son
micelas, bicapas y liposomas.

Las micelas son estructuras
microscopicas en las que las “colas”
hidrofébicas se disponen en el
interior de wuna esfera y cuya
cubierta esta conformada por las
“cabezas” polares expuestas al
medio acuoso.

cabeza

cola

micela

—>

T T Tapha
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Las bicapas son estructuras
simétricas en forma de laminas de 2
moléculas de grosor. Las porciones
hidrofobicas de las moléculas se
enfrentan hacia el interior de la
lamina, dejando las porciones
hidrofilicas hacia el exterior, las
moléculas se encuentran atraidas
por Fuerzas de Van der Waals
establecidas entre las “colas” de
fosfoglicéridos adyacentes. Fuerzas
electrostaticas y puentes de H
estabilizan las “cabezas” con el
agua.

Los liposomas son estructuras
esféricas, mas grandes que las
micelas, conformadas por una
bicapa lipidica con un centro acuoso.
Los liposomas son utilizados en
medicina pues pueden contener
fosfolipidos biodegradables y re-
utilizables obtenidos de material de
membrana vegetal o animal. Se
utiizan para movilizar farmacos
hidrosolubles que pueden ser
encapsulados en las zonas
hidrosolubles, ¢ farmacos lipo-
solubles que pueden quedar
incorporados en el interior de la
bicapa.
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Esfingolipidos y glucolipidos

Se parecen a los fosfolipidos en su
estructura anfipatica formada por
una “cola” de 2 residuos hidrofobicos
y una “cabeza” con un residuo
hidrofilico. Son constituyentes de
membrana, pero en menor cantidad
que los fosfolipidos.

Los esfingolipidos carecen de
glicerol y contienen esfingosina
como residuo en lugar de una de las
dos cadenas de acidos grasos. Asi,
la “cola” contiene un &cido graso y la
esfingosina. Si se afade la colina al
residuo  hidrofilico  resulta la
esfingomielina, constituyente mayori-
tario de las vainas de mielina de las
células del sistema nervioso.
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Esfingomielina

Los glucolipidos contienen
carbohidratos en la region hidrofilica
de la *“cabeza”, por ende, son
moléculas muy asimétricas. Se
encuentran en la mitad no-citosdlica
de la bicapa lipidica donde se cree
gue se asocian en microagregados.

Los carbohidratos son agregados
a las moléculas de lipidos en el
lumen del Golgi, espacio que es
topologicamente  equivalente  al
exterior de la célula. Los
carbohidratos ayudan a proteger la
superficie celular de condiciones
adversas (variacion en el pH, accién
de enzimas, etc).

De hecho, hay células epiteliales en
que los glucolipidos estan
confinados so6lo a la superficie
luminal. Los glucolipidos mas
importantes son los cerebrosidos y
los gangliésidos. Estos Ultimos
contienen oligosacaridos con uno o
mas residuos de &cido sialico, el
cual le da a la molécula una carga
neta negativa. Su presencia alteraria
el campo eléctrico a través de la
membrana y la concentracion de
iones (especialmente Ca*?) en el
exterior. Los gangliosidos abundan
en la superficie de las células
nerviosas (5-10 % de los lipidos).
Se piensa que actitan en los
procesos de reconocimiento celular,
por ejemplo, el gangliésido G,,, es
capaz de reconocer la toxina de la
bacteria que produce el colera.

~®)

™ ™9
(|:H —fT'H—CHz ?H —(fH—CHz
i o
(l,'H C|=O (l,'H C|=O
= =t
z £ z £
I 8 $ 8
5 2 5 9
g 2 3z

(A) galactocerebroside (B) Gm1 ganglioside
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Terpenos

Los terpenos estan formados por
unidades multiples de isopreno
(hidrocarburo de 5 carbonos; 2 metil
1.3. butadieno).

CH,=C-CH=CH,
|
CH,

Los terpenos que contienen 2
unidades del isopreno se llaman
monoterpenos: la gran mayoria de
ellos se encuentran en los vegetales
y poseen olores y sabores
caracteristicos (mentol, alcanfor, etc)

Entre los diterpenos (4 moléculas
de isopreno) se encuentra el fitol,
componente de la clorofila. Entre los
triterpenos (6  moléculas de
isopreno) estd el escualeno,
precursor en la biosintesis del
colesterol.

Por otra parte, entre los terpenos
mas importantes para la biologia
humana estan 3 miembros del grupo
de las vitaminas liposolubles : las
vitaminas A, E y K.

Esteroides

Son derivados del hidrocarburo
ciclico llamado ciclopentanoper-
hidrofenantreno. Los compuestos
mas conocidos son las hormonas
sexuales masculinas (testosterona),
las hormonas sexuales femeninas
(estradiol), los &acidos biliares y el
colesterol.

O

Testosterona :hormona masculina

Colesterol : en membranas
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El colesterol es el tercer
componente importante de las
membranas biolégicas animales,

ausente en plantas y procariontes.

“cabeza"
polar

;—‘\—\ﬁ

“cola“ apolar

En su molécula se puede distinguir
una “cabeza” polar pequefia
constituida por un grupo hidroxilo y
una larga “cola” apolar formada por
los 4 anillos carbociclos y una
cadena alifatica. Asi, el colesterol es
una molécula tan hidrofébica que se
encuentra casi completamente
sumergida en la membrana, como lo
muestra la figura de abajo. La
consecuencia de esto es que el
colesterol tiende a disminuir la
fluidez de la membrana.

nm

Prostaglandinas

Son una familia de lipidos
derivados de los acidos grasos.
Constituyen una variedad de

potentes activadores biolégicos de
naturaleza hormonal o reguladora.
Todas las prostaglandinas naturales
derivan de la ciclacion de &cidos
grasos insaturados de 20 carbonos,
como el acido araquidonico.

Composicién lipidica en
las membranas

La composicion lipidica de las
membranas biolégicas varia mucho
de un tipo celular a otro. Aln mas, la
distribucion de fosfolipidos en las
dos capas de la bicapa es asimétrica
El grafico mostrado a continuacion
refleja la  distribucibn de los
fosfolipidos en la membrana de un
eritrocito humano.
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Las lipoproteinas se clasifican en
base a un método de laboratorio
(ultracentrifugacion) en 4 familias,
gue de menor a mayor densidad son

1. Quilomicrones

2. VLDL (lipoproteinas de muy baja
densidad)

3. LDL (lipoproteinas de baja densidad)

4. HDL (lipoproteinas de alta densidad)

Aplicacion médica

La funcion de estas moléculas es la
de transportar lipidos: colesterol
para las membranas celulares y
hormonas esteroideas, triglicéridos
para el aporte energético y
fosfolipidos para el funcionamiento
de algunos procesos enziméaticos
celulares.

Los lipidos son compuestos
importantes para el buen funcio-
namiento de nuestro organismo.
Debido a que son hidrofébicos no
pueden circular libremente por los
liquidos corporales, incluyendo la
sangre; por eso, lo hacen bajo la
forma de moléculas complejas
integradas por lipidos y proteinas
que se llaman lipoproteinas. Los
lipidos abundantes en las
lipoproteinas son los triglicéridos y el
colesterol.

fosfolipidos colesterol

El colesterol es fransportado por la
sangre en forma de particulas de
lipoproteina, la mds comin es la LDL
(low density lipoprotein). Cada
particula contiene unas 1500 moléculas
de ésteres de colesterol, rodeado por
unas 500 moléculas de colesterol, 800
moléculas de fosfolipidos y una larga
molécula de apoproteina.

PR
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Esteresde ,
colesterol Apo proteina
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Las lipoproteinas juegan un papel
fundamental en la enfermedad
arteriosclerética de los vasos
sanguineos. Si aumentan LDL vy
VLDL y disminuye el HDL se
favorece esta enfermedad; por el
contrario, si disminuyen el LDL y
VLDL y aumenta el HDL se evita
esta enfermedad.

La pregunta aqui es: ¢cOmo se
puede evitar esta enfermedad? En
ocasiones es debida a alteracion
genética, la cual debe tratarse con
medicamentos. En otros casos,
puede controlarse al modificar
nuestro estilo de vida, por ejemplo :

a) el ejercicio fisico : aumenta el
HDL y disminuye el colesterol y los
triglicéridos.

b) el tabaquismo : disminuye el HDL
y aumenta el LDL.

c) la obesidad : aumenta el VLDL y
disminuye el HDL.

1. Sobre un acido graso : definicidn,
formula general y ejemplo.

2. Diferencia entre un &cido graso
saturado e insaturado.

3. ¢Por qué un acido graso es una
molécula anfipatica?

4. ¢ Como se relaciona la longitud de
la cadena hidrofébica con la
temperatura? ¢y la cantidad de
enlaces dobles?

5. Si  necesitamos que una
membrana artificial se mantenga
fluida a bajas temperaturas, ¢con
cuadles lipidos la conformaria?
¢cuales no tomaria en cuenta?

6. Haga un esquema general de un
fosfolipido.

7 Las micelas y los liposomas son
estructuras esferoidales, pero, ¢cual
es su diferencia fundamental?

8. ¢Por qué razén quimica el
colesterol disminuye la fluidez de la
membrana?

9. ¢Cual de las familias de las lipo-
proteinas disminuye el riesgo de
arterioesclerosis?,¢,cual la aumenta?
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