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El colesterol es esencial en el desarrollo embrionario y
en el crecimiento celular
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Resumen branas biologicades precursor de las hormonas esterofdeas
y de los acidos y sales biliares y modifica covalentemente
El colesterol es indispensable para el desarrollo y cregigunas proteinas.
miento celular. En varios organismos, como en los insectosEn general, las células tienen diferentes vias para obtener
el colesterol se considera una vitamina, ya que debe ser imjjecolesterol que es necesario para mantener su integridad
rido en los alimentos. Hirosophila el colesterol es esencialcelular y su metabolismo con una distribucion regulada de su
para la embriogénesis y en su ausencia estas moscas no desaentracion en las diferentes membranas (figura 1). Entre
rrollan las alas. Esto se debe a la interaccidn entre el colestos mecanismos estan la sintesis endégena; la endocitosis
rol y las proteinas hedgehog. También es necesaria la pressediada por receptores, y la transferencia mediada por re-
cia de colesterol en la regulacién de varias enzimas, sobeptores:®
todo en las que estan en relacién con su sintesis. Finalment&uando los niveles de colesterol no son controlados por el
se ha observado que algunos intermediarios de la sintesidghnismo, se pueden tener consecuencias no deseables en la
colesterol modulan la velocidad del ciclo celular al interafisiologia celular, provocando algunos procesos patolégicos,
tuar con el DNA nuclear y, al parecer, esta asociacién taoomo es la arteriosclerosis, el infarto al miocardio y los atero-
bién esté relacionada con los procesos cancerigenos.  mas. En este articulo se analizaran sélo algunas de las funcio-
nes que tiene el colesterol en el desarrollo embrionario, en el
Palabras claveColesterol, embriogénesis, proteinas hedontrol de las enzimas que estan involucradas en su sintesis y

gehog, cancer. cémo algunos de los metabolitos de su biosintesis estan rela-
cionados con el control del ciclo celular y su asociacion al
Summary cancer.

Cholesterol is essential for the development and cellular .. = L .
growth. In several organisms, like the insects, cholesterol is chirticipacion del colesterol en la embriogénesis
sidered a vitamin since it should be ingested in the foods. In . ”
Drosophila cholesterol is essential for embryogenesis and in Algunas alteraciones genéticas de los procesos para la

its absence these flies do not develop wings. This is due to.cfn encion del colesterol han mostrado que el colesterol es

interaction between cholesterol and the hedgehog proteins. 'R spensable en la embriogénesis, principalmente en el de-

also necessary the presence of cholesterol in the regulatioaa(;fon.o de_I &stzmz nferwoso ce?tlrgl .(SNC)' SE han estud(lja-
several enzymes, mainly those in association with their synt g.varios tipos de defectos morfologicos que han mostrado

sis. Finally, it has been observed that some metabolites of I_a carencia de ,cplesterol puede producir alter_acmnes,
él_nupalmente genéticas. Aunque se desconoce si en eda-

cholesterol synthesis modulate the cell cycle due to their irE ¢ | bric de sinteti lesterol
raction with the nuclear DNA and this interaction is also rel3€S empranas' €l embrion €s capaz de sintetizar colesterol,
en etapas tardias sintetiza el colesterol que le es necesario.

ted with cancerigenic processes. o
g P La inhibicion de la HMG-CoA reductasa en roedores por
Key words: Cholesterol, embryogenesisy hedgehog pr@evinoleina o de la Bhidroxicolesterol reductasa por AY

teins, cancer. 9944, producen malformaciones fetales, lo que apoya la su-
gerencia de que el colesterol es necesario durante el desa-
Introduccion rrollo embrionario. De hecho, se ha observado una relacion

| col | reali ins funci | Rl entre la deficiencia de la’Bhidroxicolesterol reductasa y el
||E co edStTro, ,rea:;z? V:”%S unciones ert;'lac? Cded alsmo sindrome de Smith-Lemli-Opitz, en el cual se observa holo-
s la modulacion de la fluidez y permeabiiidad de las mefiysencefalia, alteraciones congénitas cardiacas y malfor-
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Figura 1. Esquema general del metabolismo de colesterol. Se muestran las vias por los cuales una célula puede incorporar el colesterol y su
transporte intra y extracelular. No esta descrita la sintesis de novo. G = Aparato de Golgi. RTG = Red trans-Golgi. SRB1 = receptor “basurero”
tipo B1. SCP2 = proteina acarreadora de esteroles 2. StAR = Proteina reguladora de la esteroidogénesis aguda. MITO = mitocondria. RE = re-
ticulo endoplasmico. L = lisosoma. RSM1 = receptor resistente a varias drogas tipo 1. NPC = proteina C de la enfermedad de Niemann-Pick.
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Figura 2. Receptores de la superficie celular que se unen a lipoproteinas y que se expresan durante el desarrollo embrionario. La superfamilia
de los receptores LDL incluye los receptores para LDL, VLDL y el neuro-apo-E/LR8B, el LRP y la megalina. Estos receptores comparten estruc-
turas semejantes como el sitio de union del ligando, dominios homélogos del precursor del factor de crecimiento epidermal (EGF), dominios de
unién con O-azucares, dominios transmembranales y sefiales de internalizacion NPxY. El receptor “basurero” B1 no esta relacionado estructu-
ralmente a la superfamilia de las LDL, pero facilita la transferencia de lipidos de las lipoproteinas sin llevar a cabo una endocitosis.
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Figura 3. Mecanismo de autocatalisis de las proteinas hedgehog y de las inteinas. Se describe la reaccion quimica por la cual se realiza la
autocatalisis y la incorporacion de colesterol en las proteinas HH (A). También se muestra el mecanismo de la autocatélisis de las inteinas (B).

‘ Inteina ‘

macion de las extremidades, por lo que se ha propuesto qu®tra forma de alteracién en el metabolismo del colesterol
el origen de esta enfermedad podria ser la deficienciaedesu transporte y captacion. Esta alteracién puede estar rela-
este enzima. Sin embargo, la deficiencia de#ahidiroxi- cionada con las apolipoproteinas, con las enzimas o con los
colesterol reductasa produjo resultados similares a los odzeptores membranales que participan en el transporte del
servados con la inhibicion de la HMG-CoA reductasa. Otroslesterol a través de la barrera materno-fetal. Los embriones
defectos genéticos relacionados con el colesterol podriandgeratones con mutaciones en la proteina apo-B de las lipo-
causados por alteraciones en las enzimas que participapreteinas muestran defectos en los que se involucra al SNC, y
etapas tempranas de su sintesis y cuyos metabolitos inemayoria de las mutaciones homocigotas son letales.
mediarios podrian ser importantes en el funcionamiento ce-Se han descrito varios receptores de la familia de laL.DL,
lular, como es la isoprenilacién de las proteinas involuctas cuales al parecer juegan un papel importante en la capta-
das en las sefiales de transduccion o del transporte vegin de colesterol en la placenta y en los embriones (figura 2).
lar, lo cual podria inducir los defectos genéticos o la mueAdemas, existe un receptor “basurero” denominado SR-BI que
del producto. también se ha detectado en la placenta. Este receptor no se
La ausencia parcial de la mevalonato cinasa, una enzimaigternaliza, sino que mas bien participa facilitando el recam-
participa en la ruta metabdlica de la sintesis de colesterol, prdda-de lipidos, entre ellos el colesterol, por un proceso referi-
ce malformaciones congénitas del SNC, aunque los niveleside&eomo captacién selectiva entre las particulas lipidicas uni-
colesterol son normales en estos pacientes, lo que sugieredasea la superficie celular y la membrana plasmética de las
hay mecanismos que compensan la falta de sintesis de colestétolas. La mutacién completa (knock-out) de los receptores
enddgeno, como es el incremento en la actividad de la HM®L o VLDL, o ambos, permiten el desarrollo normal del
CoA reductasa que le permite tener una concentraciéon elevaidorion, mientras que mutaciones en el receptor SR-BI pare-
de sustrato para una sintesis adecuada de colesterol. cen ser letales, lo cual sugiere una participacion importante
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(a) Hedgehog hedgehog (puerco espin), y que se abrevian como HH. Se
Domifio denominan asi porque cuando estas proteinas no realizan su

N —{ " }—C .
_ ‘ caralitico funcién normal durante el desarrollo de las alas de las mosca
Sgr?;‘;’:r']‘l’efﬁo L) Drosophilase observan estructuras semejantes a las paas del
puerco espin. Las proteinas HH son proteinas pequefias de

sefialamiento cruciales en el desarrollo temprano. Se han des-
crito dos familias, las dBrosophila(HH) y las de roedores
HH-N HH-C (SHH)? las cuales se procesan proteoliticamente por autocata-
N Sfc lisis gracias al colesterol, que ademas de ser el inductor de la
autocatdlisis! es parte de estas proteinas al quedar unido cova-
®) N Ientemente,durante la ruptura del gmino—tgrminal (HH-N) de )
Patched  Smoothened Patchggq sothened estas proteinas HH', como se aprecia en la figura 3. La autocata-
lisis produce dos péptidos, denominados HH-N, que correspon-
\ / de ala fraccién que proviene del amino-terminal, y la NN-C, que
corresponde a la fraccion que proviene del carboxilo-terminal.
A La actividad catalitica de autoprocesamiento proteolitico ra-
— dica en la region del carboxilo terminal (HH-C), la cual se
N asemeja estructuralmente a las inteinas, una familia de protei-
e Sefial de transduccion: nas que se autoempalman, y que bajo una reaccion de auto-
involucra a Fused, Costal 2 procesamiento liberan la region central de la proteina. Las
y a Cubitus Interruptus P . .
Activacién de genes blanco: caracteristicas opservadas paralla protelnngH-_N son: parti-
ptc, dpp, y otros < cipa en la activacion del sefialamiento, modificacion covalen-
Fi 4. Modelo del ont < alamionto de | o te por el colesterol unido covalentemente, mantiene una ho-
T e er el te e oot mologia entreDrosophilavertebrado del 60-60% y de.
unida a la HH-N (a). En ausencia de colesterol, la proteina Patched ~ Vertebrado:vertebrado del 70-95%. En el caso de la proteina
y la Smoothened se mantienen unidas y no hay sefiales de activa- HH-C, sus caracteristicas son: regula la modulacion y el auto-
cién de genes importantes en el desarrollo embrionario (b). La  procesamiento catalitico, es necesario para la generacion y
32'Zztgzvz'em”?m%?'arfg'ssz:frr:ilsifﬁ e%%t(‘)e?:r;ﬁ::r?ﬁlslgaylfegg::)n distribucién correcta del dominio de sefialamiento, mantiene
cer a la proteina Patched, lo que permite que la proteina Smoothe-  UNa homologia entrBrosophilavertebrado del 20-30%, y
ned pueda dar la sefial para la expresion de ciertos genes necesa-  de vertebrado:vertebrado del 30-50%. La modificacién de las
rios en el desarrollo embrionario. proteinas HH inducidas por el colesterol son necesarias para
restringir la sefializacién de las proteinas HH a un patrén es-
pacial apropiado en el desarrollo del embrién (figura 4).
del receptor SR-BI en el manejo de colesterol durante el deLa forma en que las proteinas HH estan involucradas en el
sarrollo embrionario. sefialamiento del desarrollo esté ligado a una proteina denomi-
La deficiencia de la proteina relacionada con los recepbtada Patchel,la cual tiene 12 cruces transmembranales y que
res a las LDL, denominada LRP (del inglés receptor-relat@etia como receptor de las proteinas HH. En ausencia de las
protein) produce malformaciones embrionarias que causaprateinas HH, la proteina Patched interactlia e inhibe a otra pro-
muerte del producto. En contraste, la deficiencia del recepteina, la Smoothened, con 7 cruces transmembranales y que es
a megalina, que reconoce a la apo-B de las lipoprot®inasmilar a los receptores de las proteinas G. Cuando la proteina
produce la muerte posnatal del ratén, y se caracteriza por ahibi-N esta presente y se une a Patched, produce alteraciones en
malidades del desarrollo, incluyendo holoprosencefalia serabzomplejo Patched-Smoothened, permitiendo que Smoothened
jante al sindrome de Smith-Lemli-Opitz. Ya que el receptosa libere para disparar su sefial, que consiste en la disociacion de
megalina se ha localizado en el epitelio neuronal, se ha sugeeomplejo multimérico de proteinas que incluye: una serina/
rido que su deficiencia impide el transporte del colesterol exi@onina cinasa denominada Fused, una proteina relacionada a la
geno al neuroepitelio, lo cual causa las anormalidades obggeresina denominada Costal 2, y un factor de transcripcion de la

vadas en el SNC. malla microtubular denominadéubitus InterruptugCl). Una
vez que se libera de la malla, Cl se dirige al nlcleo en donde
Las proteinas hedgehog y el colesterol activa los genes blanco de las proteinas HH, los cualgsson

ched (ptc), decapentaplegic (dppyingless (wgjfigura 7).
La otra via por la que el colesterol produce alteraciones erlLa regulacién genética corriente arribapdéchedpor las
el desarrollo embrionario es la modificacion en las proteirasteinas HH al parecer facilita el secuestro y la restriccién
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Figura 5. Efecto del AMPc sobre diferentes enzimas involucradas en el metabolismo del colesterol. En donde aparece la letra P, indica
que la proteina estéa fosforilada.

espacial del sefialamiento de las proteinas HH. Para alcadedos insectos conidrosophila los cuales no tienen la ca-
esta regulacion espacial, es crucial la union covalente delgaeidad para sintetizar colestefads necesario que en la dieta
lesterol a las proteinas HH. De manera interesante, la prageiincluya el colesterol, ya que para estos insectos el coleste-
na Patched comparte homologia con la proteina C1 quediae considera una vitamina o un lipido indispensable y su
aislado en el sindrome de Niemann-Pick, con la HMG-C@usencia no permite el desarrollo de sus alas.

reductasa y con la proteina que se activa por rompimiento de

las proteinas fijadoras para elementos de regulacién de eSteolesterol como modulador de la actividad de algunas
roles (del inglés Steroid Regulatory Element Binding Proteignzimas

todas ellas proteinas integrales de la membrana con multiples

segmentos transmembranales y que estan relacionadas tanEn varios tipos celulares, el metabolismo del colesterol es
con el transporte del colesterol como en la regulacion dersgulado por tres enzimas: la hidroxi-metil-glutaril CoA re-
biosintesis. Estas proteinas comparten dominios estructurdigstasa (HMG-CoA), que regula la sintesis de colesterol; la
comunes para unir colesterol. En la proteina Patched, estieCoA: colesterol acil transferasa, responsable de la esteri-
dominio parece aumentar la afinidad de unién aparente dédacion del colesterol, y el colesterol éster-hidrolasa que con-
proteina HH-N modificada por colesterol de una manera comia la movilizacion intracelular de los depdsitos de ésteres
perativa, de tal manera que bloquea la actividad de la proti-colesterol. Existe evidencia que indica que la actividad de
na HH-N de manera irreversible en un complejo con Patchestas enzimas se modula por un mecanismo de fosforilacién
el cual no puede difundir a su sitio blanco. mediado por AMPE (figura 5).

Las alteraciones de los genes modulados por las proteinaBara las células es importante mantener concentraciones
HH se han relacionado con modificaciones del SNC y cardélecuadas de colesterol, lo cual se logra a través de regular su
cas y, en varios casos, con alteraciones semejantes a lasiatesis y su incorporacion, ya que dentro de la célula, el co-
contradas en el sindrome de Smith-Lemli-Opitz. En el cdssterol modula la expresion de los receptores que lo incorpo-
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Figura 6. Distribucion celular de algunas proteinas con dominios sensibles al colesterol. Junto a cada proteina se describe su modulacién
fisiolégica.

ran, ademas de modificar la actividad de varias enzimas inkicana del reticulo endoplasmico (figura 6). Tanto la HMG-
lucradas en su sintedfd.os estudios clasicos sobre la regu=oA reductasa de mamiferos como las dos isoenzimas de le-
lacion del metabolismo intracelular del colesterol demostradura son extremadamente inestables cuando los niveles in-
ron la importancia de los receptores a las LDL, los cuateacelulares del esterol incrementan, disminuyendo su tiempo
proporcionaron un elegante paradigma para el modelo dddavida media de varias horas a menos de 3@%irinestiga-
internalizacién de los receptores membranales y sus ligandésnes posteriores demostraron que el rapido recambio de la
Estudios recientes en el area de la regulacion del colestetlG-CoA reductasa, producido por la inestabilidad produ-
continlan demostrando otros tesoros que, cuando se desida por el colesterol requiere de los dominios transmembra-
bran, proporcionaran informacién invaluable de los mecanisles. Fisiolégicamente, este proceso proporciona un meca-
mos basicos de la funcién celular y la enfermedad. nismo de regulacion rapida para evitar la acumulacion exce-
En este sentido, cuando se aislé el DNAc total de la HM&va de colesterol al disminuir el flujo metabdlico a través del
CoA reductasa, la enzima que controla la velocidad de la liamino de su sintesis endogena.
sintesis del colesteroal, se hizo evidente que la prediccion déurante los afios pasados, se han clonado nuevos genes
la secuencia de su DNAc representaba tan so6lo un fragmepie al parecer también juegan papeles importantes en la regu-
soluble enziméaticamente activo de una proteina mucho Hesdn homeostatica del colesterol intracelular. Entre éstos es-
grande que la versién truncada empleada en la caractetiaalos genes de la proteina SCAP (del inglés Cleavage Acti-
cion bioguimica. Estudios posteriores demostraron que la prating Protein) que cataliza el rompimiento de las proteinas
teina total esta asociada a la membrana y que contiene 83REBP y una de las proteinas NPC1, cuyos alelos mutantes
minios transmembranales que la mantienen unida a la m@noducen una proteina que es defectuosa en el almacenamiento

173



Federico Martinez y cols.

I:I <« Ligando extracelular

farnefilo (C15)

7’; 4/|Vlembrana

~GTP

GDP
Receptor
tirosin-cinasa

(dimero) Proteina cinasa

Ser/tre (MAPKKK)
paralelo, activa de manera " MAPK/ERK cinasa

independiente, que converge (MEK)

con MAP cinasa (
o \\ 4»
fosforilan factores de

s G
N
transcripcion)

S

Unién al DNA, factores de

transcripcion fosforilados
en Ser/Proy Tir/Pro
Figura 7. Via de sefalizacion activada por proteina cinasa media-
da por Ras/Raf. En el esquema se muestra que la proteina Ras
debe estar prenilada para poder dar inicio a la via de sefialamien-
to. MAPK = proteina cinasa activada por mitégenos. ERK = cinasa
reguladora de senales extracelulares.

Complejo de proteinas
adaptadoras SH2/SH3

Ruta de sefialamiento

"Senfal extracelular regulada
por cinasas (ERK)" = MAP
cinasa (prolina-dirigida que

gue las células mueren por ayuno de coleste8#.han ais-

lado clonas de células mutantes que son refractarias a los efec-
tos reguladores de los oxiesteroles y algunas han mostrado
codificar proteinas mutadas idénticas a la SCAP.

Estas SCAP son mas activas que las silvestres y resultan
de una mutacion sin sentido que cambia un aspartico por una
asparagina en uno de los dominios membranales conserva-
dos. Cuando la proteina SCAP se expres6 ectépicamente, es-
timulé la ruptura de la SREBPs mas rapidamente que la SCAP
no mutada cuando se expresa a niveles similares en células
transfectada®. Aparentemente, el aumento en la actividad de
la forma mutante estimula la ruptura de SREBP aun en pre-
sencia de altas concentraciones de oxiesteroles que podrian
normalmente inhibir a la SCAP silvestre, y por lo tanto, mata
a las células normales.

SCAP se ha localizado en las membranas del reticulo en-
doplasmico en donde se encuentran tanto la HMG-CoA re-
ductasa y los SREBPs (figura 6). El contenido de colesterol
de las membranas del reticulo endoplasmico es relativamente
bajo y cambios minimos en su concentracién podrian alterar
significativamente la naturaleza fluida o el espesor de la bica-
pa lipidica. Con estas observaciones se ha sugerido que la
SCAP es el sensor de niveles bajos de colesterol celular y
estimula el procesamiento de SREBP, lo cual resulta en la
activacion de la captacion de esteroles y en su biosintesis.

Los defectos genéticos de la enfermedad de Niemann-Pick
estan localizados en un gen que codifica una proteina si-
milar a la SCAP y a la HMG-CoA reductasa

La enfermedad de NPC es un desorden genético autosémi-
co recesivo raro que afecta a las células al permitirles acumu-
lar en los lisosomas altos niveles de colesterol proveniente de
la internalizacion de las LDL. EI mayor foco de atencion de la
NPC fue recientemente definido por estudios de complemen-
tacion y recay6 sobre la proteina NPC1. El producto del gene
normal predice una proteina de 1200 aminoacidos con varios

de colesterol en la enfermedad de Niemann-Pick tipod@minios transmembranal&fe manera interesante, el DNAc

(NPC)Y De forma interesante, estas proteinas contienen pieedice un segmento de la regién membranal con un alto gra-
minios codificados con un alto grado de similitud con las e de similitud al sitio sensor de colesterol conservado en la
giones transmembranales 2 a 6 de la HMG-CoA reductas&MG-CoA reductasa y la SCAP. La secuencia de varios ale-
cual permite tener una region transmembranal que facilitdommutantes de la NPC1 predice multiples proteinas mutadas
unién con el colesterol (figura 6). independientes que alteran esta region. Ademas, la expresion
de la NPC1 silvestre disminuye de manera importante la acu-
Las células cultivadas resistentes a oxiesteroles expresamulacion del colesterol lisosomal en los fibroblastos aislados
una proteina SCAP mutada de pacientes con NPC.
Una evaluacion cuidadosa de la secuencia predicha de la
El DNAc de una forma muy activa de la proteina SCAP pmteina NPC1 en relacion a otras proteinas muestra que el
aislé de una linea celular de ovarios de hamster resisterderaino homalogo sensor de colesterol esta también presente
los oxiesteroles. Los oxiesteroles son potentes reguladoregddh proteina Patched. Esto es de particular interés ya que
metabolismo del colesterol intracelular pero no pueden reRiatched es probablemente el receptor de la superficie celular
zar el papel crucial del colesterol en las membranas, popdoa el patron morfolégico de las HH.
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Los intermediarios de la sintesis de colesterol en la regu-el residuo terminal conteniendo metionina, serina o alanina;
lacién del crecimiento celular y en el cancer la geranilgeranilo protein transferasa | (GGPTase-I) que se-
lecciona proteinas con motivos CAAX con el residuo termi-

Es conocido que la inhibicion de la sintesis del colester@l con leucina; y una GGPTase-Il especifica para proteinas

puede estar asociado al proceso cancerigeno en las cébdagerminacion CC y posiblemente CXC, en donde las dos

animales. Este tema adquiere interés, ya que también seistainas son preniladas.

asociado la ingesta de colesterol con la aparicion de algunoka forma en que estas proteinas preniladas participan en la

procesos tumorales. Sobre todo, adquiere relevancia la preggulacion del ciclo celular y en el cancer, es a través de la

lacién de proteinas que se asocian al DNA y ayudan empmrnilacién de Ras, el cual esta intimamente relacionado con

control del crecimiento y duplicacion celular. Esto se desdas procesos de iniciacién de la division celular (figura 7). De

brié con el empleo de las estatinas, que son derivados mi&ho, se ha propuesto que algunos compuestos que inhiben

bolicos de los hongos y que tienen la propiedad de inhibitdaactividad de algunas de estas enzimas o de la HMGCoA

sintesis de colesterol, con las cuales se observé que las céllictasa podrian ser alternativas en el tratamiento del can-

las tratadas permanecian detenidas en la fase G1 de coeei-Esto ha sido el caso para los siguientes compuestos: el

miento. d-limoneno, las estatinas, el 6-fluoromevalonato y la dehidroe-
Se demostro que los derivados del &cido mevaldnico (MEMandrosterona (DHEA), entre otros, pero serd necesario ha-

se asocian a algunas proteinas, y que esta incorporaciérceranas estudios hasta encontrar un farmaco que sin efectos

independiente de la presencia de cilcoheximida o cloranfestiaterales, pueda ser una solucién a estos procesos neoplasi-

col, que son inhibidores de la sintesis de proteinas, lo que pes-que cobran tantas vidas anualmente.

mitié sugerir que la incorporacién de estos intermediarios es a

nivel postraduccional. Recientemente se demostro que sélo@osclusion

intermediarios son incorporados a las proteinas, elttads-

farnesil y el toddrans-geranilgeranilo, los cuales se unen co- Como se podra ver, el colesterol juega una papel relevante

valentemente por un enlace tioéster a un residuo de ci&teiren la fisiologia animal, y al parecer, sus funciones han reco-
Dentro de las proteinas preniladas descubiertas se encutge toda la escala evolutiva a diferentes niveles. También es

tran la subunidad & de las proteinas G asociadas a memtiesito que el estudio de este lipido tan interesante aln no ha

nas, la subunidad & de la fosfodiesterasa de GMPc, protefeamninado de revelar todos los misterios que encierra, y segu-

Ras relacionadas con todas las proteinas que unen GTPralmente, con los avances metodoldgicos y las técnicas de la

proteinas nucleares, la prelaminina A y la prelaminina B, drielogia molecular, se encontraran respuestas a las mdltiples

tre otras. Se conocen dos secuencias consenso para la prémiéarogantes que alin permanecen sin contestar.

cion de las proteinas, las de la clase | tienen una secuencia del

carboxilo terminal conservada con cuatro residuos de amgradecimientos

noacidos, CAAX (C = cisteina; A = un aminoécido alifatico;

X = metionina, serina o alanina) y las de la clase Il, donde elLos autores agradecen el apoyo que recibieron de la DGA-

residuo X esté sustituido por leucina o fenilalanina. La preA (IN202496) y del CONACyT (26096M) para la elabora-

lacion siempre esta relacionada con la cisteina. Para el ad@éa de este trabajo.

de algunas proteinas G de la familia Ras, se han encontrado la

variante de CC/CXC (Cis-Cis o Cis-varios-Cis). Lo que d®eferencias

termina si la proteina seré unida al farnesil o al geranilgerani-

lo es la secuencia del carboxilo terminal; asi, cuando X esiunschroeder F, Frolov AA, Murphy EJ, Atshaves BP, Jefferson JR, Pu

residuo de metionina, serina o alanina, la proteina sera far-L, Wood LP, Foxworth WB & Kier AB. Recent advances in membra-

nesilada, mientras que en presencia de un residuo de Ieucin%ﬁ’] ghF?:iiteSrg(': ‘éirgaé?oﬁxﬂneznggz_aznf;nltg%c_i%lar cholesterol traffic-

o fenilalanina, la proteina sera unida al geramlgeréh'lo' 2. lkonen E. Molecular mechanism of intracellular cholesterol transport.
Por otro lado, las proteinas preniladas parecen distribuirsecurr Opin Lipid1997; 8: 60-64.

ampliamente entre los diferentes compartimentos celula@®s;Liscum L & Munn NJ. Intracellular cholesterol transport. Biochim

de esta manera, las proteinas preniladas con un peso moIZFCl%:Op',WS Acta 1999; 1438: 19-37. . .

. . artinez F, Strauss JF. Ill Regulation of mitochondrial cholesterol
lar menor a 30 kDa se encuentran en el cnoplasma y VeS|CU]a$netabolism. ErSubcellular BiochemistryCap. 8, Vol. 28: Choleste-
membranales, mientras que las de peso molecular entre 50 Yol, its Metabolism and Functions in Biology and Medicine. Ed. by R
70 kDa se asocian a la fracciéon nuclear. Bittman. Plenum Press, N.Y., USA, 1997: 205-234.

Se han detectado tres enzimas involucradas con la prer‘ﬁIa—f’sg’gi;‘if'ol‘i1 Ds;ogt;l‘ge”“'ar Cholesterol trafficking. Histol Histopath
cion de las proteinas: la fames'l'pmte'n transferasa (FPTaéS.e)Fielding CJ & Fielding PE. Intracellular cholesterol transport. J Lipid

que funciona con motivos proteicos que contienen CAAX con Res 1997; 38: 1503-1521.
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