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Biosíntesis de colesterol



1. Síntesis de Mevalonato



2. Síntesis de Isoprenilo







2. Síntesis de Isoprenoide



3. Síntesis de Escualeno



3. Síntesis de Escualeno



3. Síntesis de Escualeno



El escualeno lineal se cierra para formar el esqueleto
esteroideo por la acción en primer lugar de la Escualeno
Epoxidasa

4. Síntesis de Lanosterol



1ª Fase de la acción de la Oxidoescualeno Ciclasa:
El 2,3-Oxidoescualeno se cicla para formar el catión protoesterol.
La apertura del epóxido deja un centro deficiente de electrones que en su
migración cierran los anillos.

4. Síntesis de Lanosterol



2ª Fase de la acción de la Oxidoescualeno Ciclasa:
Una serie de migraciones de grupos metilos e hídridos, seguidas por
la eliminación de un protón del C9 para formar un doble enlace,
forma el Lanosterol neutro.

4. Síntesis de Lanosterol





Destino de Isoprenilo



Vía del mevalonato



La simvastatina inhibe la isoprenilación 
de Rho and Ras

Wber MS. Nat Clin Pract Neurology 2005;1:106 -112. 
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Sumaya N et al. JPET 2006;316:403-409
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La lovastatina inhibe la fosforilación de 
Jak2 y Stat5



Sumaya N. Biochemical pharmacology 2007;74:590-600
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La lovastatina inhibe la maduración de Epo-R 



Griner RN. British Journal of Haematology  2013;160: 177-187
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La simvastatina altera la isla “lipid rafts”
e inhibe la señal enviada a través de JAK2V617F



Regulación de HMG-CoA reductasa



a. Esterificación para su almacenamiento

b. Formación de hormonas esteroideas

c. Formación de Sales Biliares para emulsificación de los 
lípidos y excreción de colesterol

Destinos del Colesterol



a. Esterificación del Colesterol



El organismo carece de enzimas para degradar al
ciclopentanoperhidrofenantreno

Se elimina a través del Hígado, una parte se
transforma en ácidos biliares.

En el intestino son reabsorbidos y los que no se
reabsorben, por acción de bacterias de la flora
normal, se convierte en Coprostanol

Existe equilibrio entre las cantidades sintetizadas y
excretadas.

Catabolismo de colesterol



Biosíntesis del hormonas esteroidales

. 

. 



c. Síntesis de ácidos biliares



Los ácidos biliares primarios son sintetizados en el hígado, Y los ácidos biliares
secundarios en el colon por enzimas bacterianas.

c. Síntesis de ácidos biliares



La conjugación de ácidos biliares con glicina o taurina reduce su pKa. 

Conjugación de ácidos biliares



Circulación enterohepática de las sales biliares

u Se elimina 1 g/día.
u Ácidos biliares absorbidos en íleon (3 a 5 g)
u 98-99% retornan al hígado, 1-2% se elimina



Síntesis
@ 0,5 g/d

Hígado

IBAT
IBABP

Retorno 95%

Excreción 5%
0,5 g/d

Sales biliares: circulacion enterohepatica






