Estructura de los Kpidos

CAPITULO

Los lipidos constituyen un conjunto grande y heterogéneo de compuestos quimi-
cos de gran importancia biolégica, cuya mayor regularidad estructural consiste en
poseer un alto contenido de dcidos grasos o de cadenas hidrocarbonadas, formadas por
1a unién de unidades de tipo isoprenoide.

La elevada proporcién en componentes apolares confiere a estas sustancias otra
regularidad: poseer escasa solubilidad en agna y, en cambio, ser solubles en solventes
orgdnicos (apolares), como el benceno, el éter y la acetona, entre otros. Esta iltima
propiedad ha sido Ia utilizada para separar estos compuestos de otras biomoléculas, e
incluso se ha empleado como fundamento conceptual en su definicion,

Este capitulo estudiara las caracteristicas estructurales y las principales propie-
dades de los lipidos de mayor interés biolégico.

Concepto y clasificacién

Los lipidos son componentes de los tejidos bioldgicos que se pueden extraer
mediante el uso de solventes organicos; estas sustancias no forman macromoléculas,
no obstante, pueden agruparse entre si y con otras biomoléculas para formar los lipidos
complejos,

Los lipidos se pueden clasificar de forma variada, en dependencia del criterio
empleado; se dividen en simples, si en su composicidn intervienen sélo el carbono, el
hidrégeno y el oxigeno; compuestos, si incaye ademas nitrogeno, fosforo y azufre. Es
posible también clasificarlos en saponificables o complejos y no saponificables o
simples, sobre la base de que por hidrélisis alcalina originen o no sales con accién
detergente (los jabones) respectivamente; ello se debe a que los complejos contienen
écidos grasos y los simples no.

Emplearemos Ia clasificacion que agrupa a estas biomoléculas segtin su similitud
estructural, por su mayor idoneidad didactica, Se consideran 7 grupos:

1. Acidos grasos.

2. Ceras,

3. Acilgliceroles {también conocidos como acilglicéridos o glicéridos).
4. Fosfatidos de glicerina (o fosfoglicéridos}.

5. Esfingolipidos.

6 Terpenos_

7. Esteroides.




En otras clasificaciones aparecen los terpenos y esteroides en un grupo denomi-
nado lipidos isoprenaides.

Funcién bioldgica

La gran diversidad de estos compuestos se corresponde con las variadas funcio-
nes que desemperian, 1as cuales poseen trascendencia para la célula y el organismo en
su conjunto;

L. Almacenamiento de energia, Los triacilgliceroles constituyen la forma de almace-
namiento de energia en el tejido adiposo, de hecho la mayor disponibilidad de
energia almacenada en un organismo es precisamente de esta manera,

2. Componentes de membrana, Los fosfatidos de glicerina, los esfingolipidos y el
colesterol se encuentran formando parte de las diferentes membranas bioldgicas,

3. Otras funciones. Los triacilgliceroles (o triglicéridos) del tejido adiposo constitu-
yen un medio aislante térmico, que preserva de la pérdida de calor al individuo.
Estos lipidos acumulados alrededor de algunos érganes ofrecen un medio apropia-

~ do para su sostén y proteccién ante traumatismos fisicos. Por otra parte, algunos
lipidos {(de naturaleza esteroidea) son hormonas, compuestos que participan en la
regulacion de la actividad metabdlica y fisioldgica del organismo; otros derivados
de dcidos grasos poliinsaturados presentan importante actividad fisioldgica y
farmacolégica como: prostaglandinas, tromboxanos y lencotrienos, entre otros,
Ademas, otros lipidos son vitaminas (como la vitamina A o retinol, 1as naftoquinonas
antihemorragicas o vitaminas K, entre otras). Otros, como las sales biliares, funcio-
nan como poderosos detergentes biologicos. Se realizara el estudio de la estructura,
propiedades y funciones de cada grupo por separado.

Acidos grasos

Son Acidos carboxilicos, que su inmensa mayoria no existe libre en la materia
viva, sino que forma parte de los lipidos complejos. Los dcidos grasos son
monocarboxilicos, poseen una cadena hidrocarbonada apolar de longitud variable,
que casi siempre es abierta y no ramificada.

R— (CH,)—COOH

Los Acidos grasos son compuestos anfipticos, ¢ sea, poseen una porcién polar y una
apolar en la molécula. Su porcién polar (el grupo carboxilo ionizado, COQ') interactia
con el agua y otros solventes polares, en tanto, que la cadena apolar hidrocarbonada no
interactuara con el agua y si con solventes orginicos u otros compuestos apolares. El
caracter anfipitico de los acidos grasos es el fundamento de su accién detergente.

Los acidos grasos presentes en los seres vivos poseen en su mayoria un mimero par
de Atomos de carbono que, como se estudiara en su metabolismo, se explica por los

Cabeza polar COOH €GO
{(hidrofilica}

Cola apolar
hidrofébica

mecanismos de biosintesis de estos compuestos. Son dcidos débiles y sus valores de
pK estin alrededorde 5.
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Lanomenciatura de los Acidos grasos sigue la misma regla que se vio en ¢l capitu-
lo 5 para los acidos organicos, aunque son més conocidos por su nombre trivial.

Los 4cidos grasos pueden ser saturados (si s0lo poseen enlaces simples en su
cadena hidrocarbonada), insaturados (si poseen algiin doble enlace en su cadena
hidrocarbonada) o sustituidos, si algin atomo de hidrogeno ha sido reemplazado por
cualquier grupo quimico.

La numeracién de los carbonos en los Acidos grasos se hace a partir del carbono
carboxilico que sera el mimero 1;

Cy e C-C-C-C-CO0H
5 4 3 21
en ocasiones los carbonos se nombran con las letras del alfabeto griego a partir del

carbono niimero 2: alfa (¢r), beta (), gamma (), etcétera, el carbono terminal se repre-
senta por la tetra omega ().

Acidos grasos saturados
Como se sefialé anteriormente, son aquéllos que no presentan debles enlaces en
su cadena carbonada.
CH,-COOH CH.- CH,- CH,- COOH
icido acético Acido butfrico
(etanoico) {butanoico)
CH,-(CH,},,-COOH CH,-(CH,),, -COOH
dcido palmitico acido estedrico
(hexadecanoico) {octadecanoico)

Los Acidos grasos saturados mss abundantes en los lipidos naturales son el palmitico
(C,,), el miristico (C o) ¥ el estedrico (C ) (tabla 13.1).

Tabla 13.1. Acidos grasos saturados m4s frecuentes en Ia naturaleza y de mayor importancia biologica

Férmula semidesarrollada Nombre sistemitico Nombre trivial
CH,- COOH Etanoico —Avcético—
CH,-CH,- COOH Propanoico Propionico

| CH- (CH,), - COOH n- butanoico Butirico
'CH,- (CH,),- COOH n- pentanoico Valérico
CH,- (CH,), - COOH n- hexanoico Caproico
CH-(CH) -coon n- dodecanoico Laiirico
CH,- (CH,),, - COOH n-tetradecanoico Miristico
Cﬂa' (Cl'lz)14 - COOH n- hexadecanoico Palmitico
CH,- (CH,),, - COOH n- octadecanoico Estesrico




Acidos grasos insaturados

Los dcidos grasos insaturados pueden presentar uno 6 més dobles enlaces. Al
numerar los carbonos que participan en el doble enlace sélo se hace referencia al que
posee la numeracion menor; a este niimero se le suele anteponer la letra griega delta
mayiiscula (A), que indica la presencia de una insaturacion. Los dobles enlaces tam-
bién se especifican por su localizacién a partir del niimero del carbono donde se ubica
el primer doble enlace, pero contando a partir del extremo CH, de la cadena
hidrocarbonada (carbono w); mis adelante veremos cémo esta clasificacion se usa para
establecer las series de los dcidos grasos poliinsaturados.

H,C- (CH,),-CH = CH-(CH,),-COOH
10 9

4cido palmitoleico (9 hexadecenoico, ©7)

H,C-(CH,),-CH = CH-CH,-CH = CH- (CH,),-COOH
13 12 10 9

dcido linoléico (9-12 octadecadienoico, w6 )

Las representaciones abreviadas mas empleadas de Ia estructura general de los
Acidos grasos omite el simbolo del carbono, pero incluye el niilmero que corresponde
con el total de estos Atomos en la molécula, la cantidad de insaturaciones y las posicio-
nes de éstas en la cadena, Veamos 2 de estas variantes para los mismos acidos grasos:

18:0 18:0 dcido graso de 18 atomos de carbono, saturado.

16:1(9) 16%° Acido graso de 16 dtomos de carbono,
insaturado en carbono 9.

18:3(9,12,15) 18291218 4cido graso de 18 4tomos de carbono,
insaturado en carbonos 9,12y 15.

Los #cidos grasos insaturados encontrados en los tejidos animales terrestres se
caracterizan por poseer, en su mayoria, los dobles enlaces a partir del carbono 9. De
existir varios dobles enlaces, éstos se disponen en forma ne conjugada, o sea, con un
grupo CH, entre lasinsaturaciones, Otra peculiaridad estructural de estos dcidos grasos
es que de los 2 isdmeros geométiricos posibles, predomina la configuracién cis
{Fig. 13.1). Como puede apreciarse, la configuracion cis favorece el piegamiento de la
cadena, aproximando los grupos terminales, lo coal se debe a las hibridizaciones sp* de
los carbonos en los dobles enlaces.

COOH

Acido linoleico
HC
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Los acidos grasos insaturados pueden ser monoinsaturados, si poseen un iinico
doble enlace (monoetenoide); poliinsaturados, si contienen 2 0 mas dobles enlaces
(polietenoide) y eicosanoides que son acidos grasos poliinsaturados derivados de
eicosapoliencicos (C,,).

Los dcidos grasos poliinsaturados se han clasificado en 3 series o familias, tenien-
do en cuenta que los dobles enlaces adicionales se afiaden sélo entre el Atomo de
carbono donde se localiza el primer doble enlace (a partir del carbonoe @) y el carbono
del grupo COOH; por ello las 3 series son 09, 06 y 3.

Enla tabla 13.2 se relacionan los Acidos insaturados mis importantes para el ser
humang. Fig. 13.1. Modelo espacial del dcido oleico

( C,* ), isémero cis, El doble en-

lace produce un acodamiento en
su cadena hidrocarbonada.

Tabla 13.2. Acidos grasos insaturados de mayor significacion biolégica

Niimero de Atomos Nombre sistémico y trivial Ubicacion del Ler. doble
de carbono y posicién enlace a partir del extremo CH,,
delos dobles enlaces carbono

16:1 (%) Palmitoleico(9 hexadecenoico) w7

18:1(9) Oleico(9 octadecamonoenoico) w9
18:2(9,12) Linoleico(9-12 octadecadienoico) wo
18:3(9,12,15) Linolénico(9-12-15 octadecatrienoico) w3
18:3(6,9,12) % Linolénico(6, 9, 12 octadecatrienoico) (0]

20:3 (8,11, 14) Dihomo-y-linokénico(8, 11, 14 eicosatrienoico) o

20:4 (5,8,11, 149 Araquidénico(5, 8, 11, 14 eicosatetraenoico) wh
20:5(5,8,11,14,17) 5,8, 11, 14, 17 eicosapentaenoico (EPA) w3

Elcosanoides. Son acidos grasos derivados de los eicosapolienoicos ( C,). Los
eicosanoides (que se deriva del griego eikosi, que significa veinte) comprenden a
2 grupos de compuestos: los prostanoides y los leucotrienos (LT). Los prostanoides
incluyen a las prostaglandinas (PG), las prostaciclinas (PGI) y los tromboxanos (TX);
estos compuestos tienen importantes efectos fisioldgicos y farmacolégicos, actian en
bajas concentraciones y en muchos casos mediante el AMPc como segundo mensajero,
por lo que su accién es de tipo hormonal, aunque actiian localmente y no a distancia.

Las prostaglandinas fueron aisladas por primera vez del semen humano y se con-
siderd que eran formadas especificamente por la glindula prostatica, de donde deriva
sunombre, el que se mantiene a pesar de que se forman en casi todos los tejidos de los
mamiferos, con 1a excepcién de los glébulos rojos. Las prestaciclinas y los tromboxanos
Son compuestos relacionados con las prostagiandinas.

Los tromboxanos tienen también un anillo pero en este caso contiene 5 carbo-
Dosy un Atomo de oxigeno (anillo oxano). Las prostaglandinas y los tromboxanos se
forman a partir de 3 dcidos eicosanoicos diferentes, que se caracterizan por el mimero
de sus dobles enlaces. Las prostaglandinas se pueden considerar que estructuralmente
derivan del scido prostanoico (hipotético),
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La estructura de las prostaglandinas y demis prostanoides varia segiin sustitucio-
nes ¢ insaturaciones, tanto en el anillo como en la cadena. Las letras en su nombre se
refieren al tipo de anillo. La notacién de o para las F prostaglandinas se refiere a que el
OH del carbono 9 se dispone debajo del plano del anillo; se debe destacar que las
prostaglandinas F naturales son isémeros o.
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Elniimero en el nombre de estos compuestos indica la cantidad de dobles enlaces
y su disposici6n esteroguimnica en la cadena tateral. El 1 significa un doble enlace en
disposicidn trans entre los carbonos 13 y 14, derivan del Acido 8, 11, 14 eicosatrienoico
(4cido dihomo-~y-linoleico); el 2 indica la existencia de un doble enlace adicional de
tipo cis entre C5 y C6, se forman a partir del 4cido araquidénico; por iiltimo el mimero
3 significa la presencia de un tercer doble enlace en la cadena lateral (cis), entre los
carbonos 17 y 18, su precursor es el 4cido 5, 8, 11, 14, 17 eicosapentaenoico (EPA). En
los humanos el precursor mas importante de las prostaglandinas es el acido araquidénico
(serie w6).

En depeudencia de los tejidos, asi seri el tipo de prostanoide formado: en rifién y
bazo, PGE, y PGF, ; enlos vasos sanguineos, PGL; en el corazdn PGE,,PGF, yPGIL,
y enlas plaquetas, el tromboxano A2 (TXA,).

Las prostaglandinas tienen diversas acciones como: agentes que inducen reaccio-
nes inflamatorias en los tejidos (PGE, y PG ) asi como participan en la intensidad y
duracidn de las sensaciones dolorosas (PGE). Las acciones farmacoldgicas de la aspi-
rina, la fenilbutazona y los corticoides est4n relacionadas con su correspondiente
inhibicién a la sintesis de [as prostaglandinas. También se conoce que algunas de ellas
intervienen en el trabajo de parto y pueden interrumpir el embarazo (PGE, y PGF, ).
Las PGE, PGA y PGI, tienen efecto vasodilatador, algunas otras inhiben la secrecién
dcida del jugo géastrico, por lo que han sido empleadas en el tratamiento de la Glcera
péptica. Las prostaglandinas PGE, y PGF,_son delas n4s importantes en el humano.

OH
| 5 COCH
/J 4
oH OH
PGF,




La PG, (prostaciclina PL) inhibe la agregacion plaquetaria. Las células endoteliales COOH
de los vasos sanguineos liberan PGL, )

Los tromboxanos son los metabolitos activos de los endoperdxidos de las 0
prostaglandinas PGG, y PGH,. Como se sefialé previamente el anillo de pentano es
reemplazado por el de oxano. Su nombre deriva de que dichos compuestos poseen una ’
accién trombogénica potente. El tromboxano A, (TXA) es inestable y se transforma

rapidamente en el TXB,. /\/\/\/

l,
\\\/\/\/\/
on on
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Los HPETE (acidos hidroperoxieicosatetraenoicos) se forman por la oxidacién
del icido araquidénico y, en dependencia de la ubicacién del grupo OH, pueden ser 5
HPETE, 12 HPETE o 15 HPETE; éstos, a su vez, son los precursores de los dcidos
hidroxieicosatetraenocicos S HETE, 12 HETE y 15 HETE, respectivamente.

OOH
COOH

Acido 5- hidroperoxieicosatetraenoico
5-HPETE

Acido 5- hidroxieicosatetruenoico
5-HETE

Los leucotrienos son hormonas que se forman a partir de los HPETE. Los
leucotrienos LTB »LTC, LTD, y LTE, derivan del 5-HPETE a través del intermediario




i
CH-C-NH-CH-COOH

i
NH-C-CH -CH -CH-COOH

NH
Leveorriene € (LTC

LTA . El LTB, y los HETES (especialmente el 5-HETE) participan en la regulacién de
la funcién de los nentréfilos y eosindfilos, estimulan la adenilato ciclasa e inducen la
degranulacién de los polimorfonucleares y liberacién de enzimas lisosomales. Los
leucotrienos ETC, y ETD, son sustancias humorales que provocan fa contraccion de la
musculatura lisa, constriccion de las vias aéreas, traguea e intestino y modificaciones
dela permeabilidad capilar {edemas).

Acidos grasos sustituidos

Los acidos grasos sustituidos contienen en su cadena algiin grupo quimico que
reemplaza a un hidrégeno de la cadena hidrocarbonada; son ejemplos los dcidos
cerehronico y tuberculoestedrico.

T
H.C - (CH,), - CH - (CH,), - COCH
acido wbercutoestedrico
(10 metil estedrico)

CH

H.C - (CH,),, - CH - COOH
dcido cerebrénico
(2 hidroxi tetracosanoico)

Propiedades fisicas de los dcidos grasos

Las propiedades [isicas de los dcidos grasos estdn muy vinculadas a la presencia
del grupo carboxilo, por un lado, y a su cadena hidrocarbonada en cuanto a su longi-
tud, grado de saturacion y presencia de sustituyentes, por el otro.

Los puntos de fusidn y ebullicion de los dcidos grasos saturados aumentan al
aumentar la longitud de su cadena hidrocarbonada, y en fos insaturados ambos puntos
disminuyen al anmentar el grado de insaturacion en éstos; de manera que a temperatu-
ra ambiente y en climas tropicates todos los cidos insaturados son liquidos, al igual
que Jos saturados de menos de 10 4tomos de carbono y el resto son sélidos.

En cuanto a Ia solubilidad, los 4cidos grasos de eadena corta son mas solubles en
agua por la influencia de su grupo carboxilo polar; pero a medida que aumenta el
tamafio de la cadena hidrocarbonada, esta solubilidad decrece hasta hacerse prictica-
mente nula. Ea presencia de insaturaciones incrementa también la solubiliad de los
dcidos grasos en solventes polares, debido a la interaccidn de los enlaces pi () con las
moléculas del disolvente.

Todo lo contrario sucede cuando analizamos la solubilidad de los dctdos grasos
en los solventes apolares. Los saturados aumentan su solubilidad en los solventes
organicos al aumentar la longitud de la cadena hidrocarbonada, y en los insaturados la
solubilidad en estos compuestos disminuye con el grado de insaturacién.

Propiedades quimicas de los ficidos grasos

La longitud de la cadena apenas modilica el pK de estos dcidos, el cual es de
aproximadamente 5 para casi todos ellos,

Por su grupo carboxilo los dcidos grasos pueden reaccionar con grupos hidroxilos
(OH) y originar ésteres carboxilicos (capitulo 5). Este tipo de enlace se encuentra en Jos
lipidos complejos y mediante él es que se unen los écidos grasos al glicerol en los
acilgliceroles y en los fosfatidos de glicerina.
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El grupo carboxilo puede también reaccionar con un grupo amino y formar un
enlace amida (capitulo 5); este enlace une el dcido graso al esfingol en los
esfingolipidos.

Con metales activos e hidréxidos los dcidos grasos originan sales:

R-COOH + Na—» Na RCOO™ + %H,

R-COOH + OHNa——»Na"R-COO" + H,0

Las sales de aniones de dcidos grasos superiores con metales alcalinos, como el
sodio y el potasio, son solubles en agua; poseen caricter anfipitico y son tensicactivas
(disminuyen la tensién superficial), en consecuencia presentan accién detergente.
Esta funcién detergente no es privativa de este tipo de lipidos, mas adelante la encon-
traremos también en las sales formadas con los dcidos biliares y en otro tipo de lipidos.

Si se adicionauna grasa a un medio acnoso ¥ se deja en reposo, se observan las 2
fases separadas (agua: aceite), si se provoca una agitacién mecdnica (suministro de
energia), se forman goticulas pequefias de grasa en dispersion en la fase acuosa (una
emulsién), pero esta emulsidn formada es termodindmicamente inestable y, si cesala
agitacion, la tendencia de tales goticulas es la coalescencia y separacion de nuevo en
las 2 fases. Sin embargo, si a este mismo sistema se le adiciona un detergente se logra
que la emulsién Formada se estabilice; esto se explica porque la cola apolar hidrofébica
y, por ende lipofilica de cada molécula de jabdn interacciona con las vecinas, mientras
que su cabeza polar interactia con el medio acnoso y originan las micelas (Fig. 13.2).
En cada micela la carga negativa de los COO’ estara dispuesta hacia la superficie, lo
que resulta una repulsién electrostdtica entre éstas {todas con carga negativa), lo que
impedir4 la coalescencia y explica la detergencia.

El humano es capaz de sintetizar los 4cidos grasos que reguiere con la excepcién
de 3 de ellos: el linoleico, el linolénico y el araguidénico, por tal motivoe son conoci-
dos como 4cidos grasos esenciales, ya que se precisa de su ingestién en la dieta. Los
4cidos grasos son fuentes de energia importantes para el ser humano,

La presencia de dobles enlaces en los dcidos grasos permite que intervengan en
reacciones de hidrogenacion, halogenacién y oxidacion:

1. Reacclones de hidrogenacién. Estas reacciones permiten la conversidn de dcidos

grasos insaturados en sus homdélogos saturados por la adicién de dtomos de hidré-
Eeno.

catalizador
R-CH= CHR + H, — _ _» R-CH,-CH.R

2. Reacciones de halogenacién, Las moléeulas de halégenos pueden romper
cataliticamente los dobles enlaces y dar lugar a los dihalogenuros correspondientes.

1 1
|
R-CH=CH-R' + I, ———» R-CH-CH-R'

3. Reacclones de oxidacién. Los dcidos grasos poliinsaturados reaccionan con el O,
€Spontineamente y se inicia una cadena de reacciones autocatalizadas que produce
clertos radicales libres como intermediarios, y aldehidos, hidroxidcidos, asi como
Otros compuestos de cadena corta como produetos finales. Algunos de estos productos
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Fig. 13.2. Efecto de un jabén sobre Ia csta-
hilizacién de una emulsién de gra-
sas. Los jabones forman esferas,
la porcidn hidrofébica queda en
el centro y rodeada de la porcion
polar, con carga negativa, lo que
impide la coalescencia de las
goticulas de grasa,
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finales poseen un olor caracteristico, que les confiere el hedor a rancio a las
grasas. L.as membranas bioldgicas formadas por diferentes tipos de lipidos, que
contienen dcidos grasos poliinsaturados, son muy sensibles al estrés oxidativo.

iones metdlicos

0
-CH, - CH=CH-CH,-CH,- + 0, » R- C< + CH,-( CH,),~COOH

H

0 luz

Ceras

Son los lipidos que se forman por esterificacién de acidos grasos de cadena larga
con determinados alcoholes monohidroxilados o con esteroles. Las ceras mds impor-
tantes para el ser humanos son aquéllas que se forman por la esterificacién de acidos
grasos con €l colesterol (ésteres de colesterol) y que trataremos al estudiar los esteroides.

Acilgliceroles

Conocidos antes como glicéridos, son ésteres del glicerol con los Acidos grasos.

CH,OH
|

FHOH
CH,OH

glicerol o glicerina
En dependencia del nimero de acidos grasos esterificados pueden ser:

monoacilgliceroles, diacilgliceroles o triacilgliceroles {0 grasas neutras, antes conoci-
dos como triglicéridos).

i - i i
HlCI-*O—C—R ﬁ Hzci—O_C""R ﬁ HICI—O—C—R
HO—‘(IZH R’—C-—O—(i'fH R'~C—0—CH 0|1|)
H.C—OH H,C—OH H,C—0—C—R"
Monoacilglicerol Diacilghicerol Triscilglicerol

Los acilgliceroles mas importantes para el ser humano son los triacilgliceroles; los
mono y diacilgliceroles son intermediarios del metabolismo de esta clase de lipidos.
Laos triaciigliceroles son los lipidos mas abundantes en la naturaleza, constituyen una
fuente importante de energia para el organismo y es la forma de almacenamiento de
energia en el tejido adiposo.

Los acilgliceroles por sus caracteristicas estructurales son moléculas apolares.
Sus propiedades fisicas dependen del tipo de acidos grasos esterificados. Los
triacilgliceroles, cuyos Acidos grasos son de cadena larga y saturados, son solidos a




temperatura ambiente (mantecas); en tanto que, si sus Acidos grasos son saturados de
cadena corta (menos de 1§ carbonos) o insaturados, son liquidos a temperatura am-
biente (aceites).

Por hidroélisis en medio acido los acilgticeroles dan glicerol y Acidos grasos:
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y glicerol y sales de sus dcidos (jabones), si el medio es alcalino, reaccién conocida
como saponificacion:
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Hidedlisis bisica {saponificacidn}

Los acilgliceroles pueden, si contienen acidos grasos insaturados, reaccionar con
hidrégeno, halégenos u oxigeno, reacciones que fueron estudiadas al tratar los dcidos
grasos insaturados.

Funciones de los triacilgliceroles
Las funciones de los triacilgliceroles son:

1. Constituyen reserva energética.

2. Actitan como fuente de energia.

3. Intervienen en la regulacién térmica del organismo.

4. Actiian como sostén de érganos,

5. Intervienen en la proteccién contra traumatismos fisicos.

Fosfiitidos de glicerina o glicerofosfdtidos

Los fosfatidos de glicerina o de glicerol, son lipidos comipiejos saponificables,
Poseen estructura anfipdtica. Estin formados por glicerol, 1 6 2 residuos de dcidos

grasos y un grupo fosfato; ademas, pueden contener, en dependencia del tipo, otros
compuestos,

Los fosfitidos de glicerina pueden ser:

- Acidos fosfatidicos.
- Fosfatidil serinas (serin-cefalinas).
- Fosfatidil etanolaminas (etanolamin-cefalinas).
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- Fosfatidil colina (lecitinas).

ﬁ - Fosfatidil inositoles (inositofosfatidos).
0 H,C—0—C—R - Fosfatidil gliceroles y difosfatidilgliceroles (cardiolipinas).
R',._él_o_éH 0 - Plasmalﬁgenos.

| Il
H,C—0—P—0H

o Acidos fostatfdicos
Acido fosfatidico
La base estructural de la mayoria de los fosfatidos de glicerina es el 4cido
fosfatidico; este dltimo apenas se encuentra en forma libre en los tejidos animales,
aungue constituye la estructura basica del resto de los fosfitidos de glicerina, y
metabdlicamente es precursor de su sintesis e incluso un intermediario de la sintesis de
los triacilgliceroles. Tiene esterificado al glicerol 2 acidos grasos, uno de ellos casi
siempre insaturado, y un grupo fosfato. Estos compuestos al igual que todos sus deri-
vados presentan isomeria dptica, ya que poseen asimetria molecular. La variedad mas
frecuente en los fosfitidos naturales es la L, que se representa con el residuo del acido
graso del carbono 2 (6 ) hacia la izquierda y el grupo fosfato en el carbono 3 (6 c”).
Al unirséle al dcido fosfatidico la serina, la etanolamina, la colina y el inositol
originan los fosfitidos de glicerina correspondientes.

Fosfatidil serinas

En estos lipidos el dcidos fosfatidico se une a la L-serina por esterificacién del
hidroxilo de la cadena lateral de este aminozcido con el grupo fosfato.
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Fosfatidilserinas

Fosfatidil etanolaminas

El sustituyente basico es ¢l alcohol etanclamina. La etanolamina se forma por
descarboxilacién de la serina; junto a las fosfatidil serinas forman el grupo de las

cefalinas.
)
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ﬁ Fosfatidiletanolaminas
O H,C—0—C—R,
R, _g_o _(|: o Fosfatidil colinas
Hzébo—lr—o—(‘.H +CHy NICHy), La base nitrogenada colina se une al dcido fosférico por un enlace éster; estos

compuestos constituyen las lecitinas. En la figura 13.3 puede apreciarse un modelo de

Fosfatidil colinas la disposicitn espacial de este tipo de lipidos.




Fosfatidil inositoles o inositofosfitidos

Son fosfatidos de glicerina no nitrogenados, que contienen un alcohol ciclico de

6 Atomos de carbono y cuya forma isomérica en los tejidos animales es el mioinositol
o mesoinositol.
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Fosfatidilinositoles

El derivado 4,5 bisfosfato de fosfoinositol (P, P,) es un constituyente importante
de los fosfolipidos de membrana, los que por la accién de determinados agonistas
hormonales se escinden, dando 1,2 diacilglicerol (DAG) y 1,4,5 trifosfato de
inositol(IP,}, los cuales constituyen segundos mensajeros en Ja respuesia hormonal.

Fig. 13.3. Modelo espacial de una molécula
de fosfatidil colina.
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Bisfosfatidil gliceroles (cardiolipinas) y fosfatidil-gliceroles

Estos compuestos tampoco poseen nitrégeno; en su estructura contienen residuos
de écidos fosfatidicos que esterifican a grupos OH del glicerol.
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Plasmalégenos

Ceramidas

Plasmalégenos

Estos lipidos no se consideran derivados de los 4cidos fosfatidicos, pues carecen
de residuos de dcido graso en el carbono 1 (6 «) del glicerol, y en su lugar se une por
enlace éter un aldehido enédlico de cadena larga. Contienen nitrégeno, el cual puede
ser aportado per la serina, a etanolamina o1la colina y en cada caso toma el nombre
correspondiente,

Los fosfatidos de gicerina son anfipaticos, su porcion polar es Ja posicién del
carbono 3, por su grupo fosfato con carga negativa, o éste unido a la base nitrogenada
correspondiente o al inositol. La porcion hidrofébica corresponde al resto de la molé-
cula de glicerol y, especialmente, los residuos hidrocarbonados de los Acidos grasos
unidos a los carbonos 1 y 2 del glicerol.

Funciones de los fosféitidos de glicerina
Los fosfatidos de glicerina cuunplen las funciones signientes:

1. Componentes de las membranas celulares.

2. Los 4cidos fosfatidicos son precursores en la sintesis de los otros fosfatidos de
glicerina y de los acilgliceroles.

3. Las lecitinas y cefalinas intervienen en los procesos de la coagulacion sanguinea;
por su acentuada caracteristica anfipatica poseen efectos tensoactivos, que explica
su participacidn en los procesos respiratorios al nivel de los alvéolos pulmonares y
también en el proceso digestivo de algunos lipidos.

4. Las fosfatidil colinas y los fosfatidil inositoles son donadores de dcido araquidénico
para la sintesis de prostaglandinas, tromboxanos, prostaciclinas, leucotrienos y
otros compuestos relacionados.

5. Pos compuestos formados a partir de un derivado del fosfatidil inositol (el 4,5
bisfosfato de fosfatidil inositol): el diacilglicerol y el trifosfato de inositol actiian
como segundos mensajeros de la accién hormonal.

Esfingolipidos

Los esfingolipidos son lipidos complejos que contienen un alcohol nitrogenado
¢ insaturado de 18 dtomos de carbono, el esfingol o esfingosina;

?Hs
(CH,)
fi’ H
=€
H— ?“'OH
CH,OH

H

Esfingosina o esfingol

Al esfingol se le une un acido graso por enlace amida, formando la ceramida,
estructura basica de estos compuestos.

A la ceramida se le adicionan ofros compuestos en dependencia del tipo de
esfingolipido.

Los esfingolipidos se clasifican en esfingomielinas y glicoesfingolipidos.
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Esfingomielinas (fosfiitidos de esfingosina)

Estos lipidos, ademis de la ceramida, contienen un grupo fosfato que se une por
enlace éster al hidroxilo del carbono 1 de la ceramida, y también una molécula de
colina esterificada al fosfato. La fuente de variacién de estos compuestos radica en el
dcido graso unido y, como regla, son acidos grasos superiores. La figura 13.4 muestra
un modelo de la disposicion espacial de este tipo de lipidos.

H,C—0—P—0—CH,—CH,~N(CHy};

Fosfitidos de esfingosina
(esfingomielinas)

Con frecuencia se designan como fosfolipidos a los fosfatidos de glicerina y a las
esfingomielinas, por ser éstos los inicos lipidos que contienen fésforo.

Glicoesfingolipidos

Estos compuestos, conocidos también como glicolipidos, carecen de grupo fosfato
en el carbono 1 de la ceramida, y en su lugar se le une un ghicido que puede ser un
mono u oligosacdiride. De acuerdo con el tipo de glicide gue contengan los
glicoesfingolipidos pueden ser cerebrésidos, gangliésidos o sulfolipidos.

Cerebrésidos. Son cerebrosidos si el monosacdrido unido ala ceramidaesla D
galactosa (galactocerebrosido) o la D glucesa (glucocerebrésido).

Sulfétidos o sulfolipidos. Constituyen derivados de los cerebrésidos alos que se
les ha afiadido un grupo sulfato al carbono 3 del monosacirido.

Gangliésidos. Son esfingolipidos que contienen oligosacdridos como residuo
glucidico. El oligosacirido estd formado por diversos monosaciridos y un derivado
del ficido N-acetilneuraminico o acido sidlico.

G
(CH,)
%
/C—C
H—C—OH ©

| I
H—C—NH—C—R

H

CH,[-O—! glucosa —galactosa—N— acetil-
i glucosamina— dcido sidlico

Estructura general de un gangliésido

del Los esfingolipidos son anfip4ticos, su porcién polar se encuentra en los sustitutos
ol 'E&l'bono 1 de la ceramida (grupo fosfato y colina en las esfingomielinas, y los
cidos en los glicoesfingolipidos); en tanto que su porcién apolar lo conforman las

Fig. 13.4. Modelo espacial de una molécula

de fosfatidil esfingosina (esfingo-
mielina).
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Vitamina A

cadenas hidrocarbonadas del dcido grase y del esfingol. Los glicoesfingolipidos son
los lipidos mads solubles en agua debido a su contenido glucidico,

Funciones de los esfingolfpidos

Entre las funciones mas importantes de los esfingolipidos se encuentran:

1. Formar parte de la estructura de las membranas biclégicas. Se encuentran en gran-
des cantidades en ]a sustancia blanca del sistema nerviosoe central,

2. Las esfingomielinas son componentes de las vainas mielinicas de los nervios.

3. Algunos glicoesfingolipidos por su cardcter informacional le confieren accidn
antigénica a la superficie de algunas células, lo que contribuye al reconocimiento
molecular de éstas. :

4.1.0s cerebrosidos y los sulfatidos forman parte de tejidos como el cerebro, nervios,
bazo y rifiones, entre otros.

5. Los ganglidsidos aparecen en las células ganglionares del cerebro y de tejidos no
nervioso,

6. Se les atribuye participacién en la trasmisidn del impulso nervioso.

Terpenos

Los terpenos son lipidos isoprenoides, formados por unidades de isopreno (2
metil 1,3 butadieno):

CH,
HC=C—CH=CH,
Los terpenos son compuestos heterogéneos, no saponificables, en su mayoria de
origen vegelal y contienen en su estructura varias unidades de isopreno; son ejemplos

importantes de este grupo las vitaminas A (retinol), K (naftoquinonas antihemorrégicas)
y E (tocoferoles).

o
i CH,
CH,
H,C ci,
CH, CHy (CH;— Cil ~CH—CH,) ~ B
(CH,—CH=C—CH,) —H
“ H.C 0 CH,
0
Vitaminus K, y K, Estructura general Vitamina E




Son terpenos también la coenzima Q o ubiquinona (componente de la cadena
respiratoria) y el escualeno, intermediario en la sintesis del colesterol.

Escualeno

Esteroides

La caracteristica estructural mas sobresaliente de los esteroides, y que es comiin a
todos ellos, es Ia presencia del sistema policiclico denominado ciclopentano-
perhidrofenantreno.

De acuerdo con la cadena lateral unida al carbono 17 y a diferentes sustituyentes
e insaturaciones, se forman los distintos esteroides. Muchos de ios esteroides poseen
grupos metilos en las posiciones 10y 13, formando el esterano.

Los esteroides se pueden agrupar en; esteroles, cidos biliares, corticosteroides y
progesterona, andrdgenos y estrogenos.

Esterano

Esteruno
(estructury simplificada)

Esteroles

En estos compuestos la cadena lateral unida al carbono 17 puede contener 7, 8 0}
9 Atomos de carbono y, por ello, se originan los esteroides C,, C,, y C, respectiva-
mente; poseen ademds un grupo hidroxilo en 1a posicién 3. Entre estos tipos de lipidos
Seencuentra el colesterol, que tiene gran importancia biolégica y médica. Es unlipidode
membrana, precursor dek resto de los esteroides y su incremento en sangre se ha relaciona-

@]

CH,

T
(CH;~ CH=C—CH)) - H

Ubiquinana o coenzima Q

i .
e ST T T s

T
-

Estructura del cic]ofaéntanoperhidrofenantreno
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Fig. 13.5. Modelo espacial de una molécula
de colesterol.

Ester del colesterol

Acido célico

do conla aparicién de aterosclerosis. En la figura 13.5 se presenta el modelo espacial de
la moléeula de colesterol.

Colesterol

La molécula de colesterol es anfipatica, ya que su porcion polar la constifuye el
grupo OH y la apolar la conforma el resto de la molécula. Cuando al OH del colesterol
se le une por enlace éster un acido graso se forma, un éster de colesterol. Estos com-
puestos constituyen ceras y carecen de cardcter anfipatico.

Las vitaminas D son derivados importantes de los esteroles; a partir del 7
deshidrocolesterol se forma [a vitamina D_; Ia D, se deriva del ergosterol (esterol de
origen vegetal).

Vitamina D2 o ergocalciferol Vitamina D3 o colecalciferol

Acidos biliares

La cadena hidrocarbonada unida al carbono 17 del ciclopentanoperhidrofenan-
treno en este tipo de esteroides, posee 5 Atomos de carbono, incluyendo un grupo
carboxilo, son por ello esteroides C,,; presentan, ademas, grupos OH. Los cidos
biliares son varios (célico, desoxicélico, etcétera) y se diferencian por la ubicacién y
disposicion de los grupos OH. Estos compuestos se encuentran en la bilis, conjugados
con los aminoécidos glicina y taurina, formando sales de sodio y potasio (sales biliares).
Las sales biliares poseen accion detergente y desempefian una funcién importante en
la digestidn y absorcién de los lipidos, como se estudiari en el capitulo correspon-
diente; un ejemplo de ellas es la sal sddica del glicocolato, que es el productoe de la
conjugacion del acide cdlico con la glicina,

0 0
I

C—NH--CH;~ COOH

OH

Acido glicocélico Glicocolato de sodio
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Corticosteroides y progesterona
Son esteroides C,, pues en posicién 17 contienen sélo 2 dtomos de carbono. En
este grupo se incluyen las hormonas suprarrenales cortisol, corticosterona y aldosterona,
etcétera, y 1a progesterona del cuerpo amarillo; como ejemplo de este grupo se presen-
ta la estructura del cortisol y Ia progesterona.
CH,OH CH,

C=0 Cc=0

AN

Cortisol Progesterona

Andrdgenos

Los andrdgenos constituyen fas hormonas sexuales masculinas y son producidas
por los testiculos. Estos compuestos carecen de cadena carbonada en la posicién 17,
por lo que son esteroides C ;. A continuacién se presentan las estructuras de la
androsterona y testosterona coino ¢jemplos.

OH o
O&ﬁ /&
0/ HO

Testosterona Androsterona

En estos compuestos el anillo A del ciclopentanoperhidrofenantreno posee cardic-
ter aromiitico y, por tanto, no hay metilo en la posicién 10, carecen ademas de cadena
hidrocarbonada en el carbono 17, por ello son los esteroides C, s Los estrégenos cons-
tituyen las hormonas sexuales femeninas y son producidas por el ovario; la estrona y el
§ estradiol pertenecen a este tipo de esteroides

OH o
RO HO

b-estradiol Estrona
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Resumen

Los lipidos son biomoléculas heterogéneas desde el punto de vista estructural y
funcional, de escasa solubilidad ¢n agua y solubles en solventes apolares. Un rasgo
gue se debe destacar es que muchos de ellos poseen #cidos grasos en su constitucién
(lipidos saponificables), aunque otros no los poseen (lipidos no saponificables). Los
lipidos se definen comeo la fraccién del material biolégico extraible por medio de
los solventes orgdnicos,

Los lipidos se clasifican en #icidos grasos, ceras, acilgliceroles, fosfitidos de
glicerina, esfingolipidos, terpenos y esteroides.

Los dcides grasos son compuestos monocarboxilicos con cadena
hidrocarhonada de longitud variable; pueden ser saturados, insaturados y sustitui-
dos. Las propiedades fisicas dependen de la longitud de la cadena hidrocarbonada
¥ del grado de¢ insaturacion,

A partir de dcidos grasos poliinsaturados de 20 dtomos de carbono
(eicosaenoicos), se forman compuestos que presentan actividades fisioldgica y
farmacoldgica importantes; prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos, entre
otros.

Los acilgliceroles son lipidos neutros y apolares constitnidos por glicerol y
#cidos grasos. En dependencia del mimero de ficidos grasos esterificados al glice-
rol se dividen en monoacilgliceroles, diacilgliceroles y triacilgliceroles; estos ilti-
mos constituyen el mayor reservorio de energia para el ser humano y es el lipido
mis abundante de la dieta.

Los fosfiitidos de glicerina poseen como estructura bisica el dcido fosfatidico,
el cual se une a residuos nitrogenados o alcobdlicos para originar fosfatidil serina,
fosfatidil etanolamina, fosfatidil colina o fosfatidil inositol, entre otros. Los
esfingolipidos presentan el alcohol esfingol, al cual se une por enlace amida un
4cido graso, formando la ceramida. La unién a la ceramida de vn grupo fosfato y
colina, o de glicidos da lugar a las esfingomielinas o a los glicoesfingolipidos,
respectivamente. Tanto los fosfitidos de glicerina como las esfingomielinas son
anfipiticos y forman parte de las membranas biol6gicas.

Un grupo numeroso de lipidos no saponificables, los terpenos son lipidos
isoprenoides que incluye a varias vitaminas liposolubles, Los esteroides son tam-
bién lipidos isoprenoides y contienen como estructura basica al
ciclopentanoperhidrofenantreno. Un representante importante de los esteroides es
el colesterol, de origen animal, lipido que forma parte de las membranas plasmaticas,
es precursor del resto de los esteroides y su elevada concentracién e¢n sangre esta
relacionada con la aparicién de aterosclerosis; son también lipidos esteroides los
dcidos biliares, los corticoides y las hormonas sexuales masculinas y femeninas.

Ejercicios

1. Mencione los grupos en que se suelen clasificar a los lipidos por su similitud
estructural. Para cada grupo diga si son saponificables o no y fundamente su res-
puesta.

2. Describa las caracteristicas estructurales de los Acidos grasos saturados e insaturados
y compdrelos atendiendo a sus propiedades fisicas y quimicas.

3. Fundamente la importancia bioldgica de los 4cidos eicosapolienoicos.

4. ; Qué son las prostaglandinas y cusles son algunas de sus funciones?

5. Describa las caracteristicas estructurales de los tromboxanos y diga cuil es su
funcién.

6. ; De cuiles compuestos derivas: los leucotrienos y cusles son sus funciones?

7. Describa la estructura de los triacilgliceroles y mencione sus funciones.




8. ; Cual esla estructura basica de la mayoria de los fosfatidos de glicerina? Describala.
9. ; C6mo se clasifican los fosfatidos de glicerina?
10. Cite las principales funciones de los fosfatidos de glicerina.
11. Describala estructura de [a ceramida,
12. Clasifique alos esfingolipidos y mencione las funciones principales de este tipo de
lipidos.
13. ; Por qué a los terpenos se les conoce como lipidos isoprenocides?
14. Cite 3 ejemplos de terpenos.
15. ; Qué tipo de lipido es el colesterol? Subclasifiquelo dentro de su grupo y funda-
mente esta subclasificacion, atendiendo a sus caracteristicas estructurales,
16. ; Qué caracteristicas debe poseer un lipido para ser anfipatico? De todos los tipos
de lipidos estudiados diga cudles son anfipiticos y fundamente estructuralmente
st respuesta.
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Resumen de 1a seccién

Las biomoléculas coustituyen la forma de organizacién molecular basica de la
materia viva; tienen una composicién elemental muy simple con marcado predominio
de los 4tomos de carbono, hidrégeno, oxigeno y nitrogeno, algo menos de fosforo y
azufre, ademis de otros elementos que se encuentran en menor cuantia. Los atomos se
unen en su mayoria por enlaces covalentes, 1o que da origen a gran variedad de
moléculas a las que corresponden también muiltiples funciones.

Las biomoléculas pueden ser simples y de relativo bajo peso molecular o
macromoléculas de muy elevado peso molecular, formadas por la polimerizacion de
algiin tipo de biomolécula simple. Las unidades monoméricas se unen mediante enla-
ces covalentes para formar las estructuras bhasicas de los biopolimeros. Las
macromoléculas biolégicas son los polisacéaridos, los acidos nucleicos y las proteinas,
que a su vez son polimeros de monosaciridos, nucledtidos y aminoécidos, respectiva-
mente,

Las secuencias de los monémeros (o precursores) en los biopolimeraos les confiere
un caracter informacional especifico, el cual est4 determinado por la identidad y el
orden en que aquéllos se disponen en las cadenas poliméricas. Esta informacién
secuencial determina la disposicién tridimensional gue adoptan las macromoléculas.

Los biopolimeros difieren en ¢l tipo de cardcter informacional que en ellos predo-
mina. Muchos polisaciridos (los homopolisacaridos) con monotonia estructural po-
seen muy poco caricter informacional, su estructura tridimensional es simple y su
funcién es poco compleja (reserva energética y estructural); sin embargo, otros
polisaciridos (heteropolisaciridos) en los que la secuencia de sus precursores no es
monémtona, son biomoléculas informacionales y en no pocos casos les confieren
caricter antigénico a las estructuras de las que forman parte. En los dcidos nucleicos,
aungue también poseen caricter informacional conformacional, predomina la secuen-
cia, este caracter viene dado por la diversidad de sus precursores, especificamente por
las bases nitrogenadas que constituyen la porcién variable en las cadenas
polinucleotidicas; la estructura tridisnensional mucho méas compleja de estas
macromoléculas esta relacionada con dichas caracteristicas y es el fundamento de su
funcién,

Las proteinas son los biopolimeros que exhiben una mayor diversidad de sus
monémeros constituyentes, su estructura tridimensional es extraordinariamente varia-
da y compleja, poseen el mayor grado de caricter informacional con predominio
conformacional, aunque por supuesto, incluye al caricter secuencial; estas
macromoléculas, en consecuencia, presentan miiltiples y variadas funciones relacio-
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