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RESUMEN

Los fosfolipidos pueden ordenarse en microdominios
denominados balsas lipidicas, los cuales son alta-
mente dindmicos y pueden servir, entre otras cosas,
como plataformas para permitir la transduccion de
sefales al albergar a receptores. sKL es el dominio
extracelular de una proteina de membrana vy es li-
berado en distintas condiciones celulares. Dalton y
sus colaboradores en 2017 reportaron una funcion
nunca antes descrita en sefializaciéon celular: la
reorganizacion de las balsas lipidicas tras la union
de sKL a gangliosidos con acido sialico formando un
enlace glucosidico a.2—3. Dicha reorganizacion tiene
consecuencias directas en una via de transduccién
de senales PI3K/AKT.
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ABSTRACT

Phospholipids can get organized in microdomains
known as lipid rafts, which are highly dynamic and
can, among other functions, work as platforms of
receptors to allow signal transduction. sKL is the
extracellular domain of a membrane protein and is
released under different cellular conditions. In 2017,
Dalton and his collaborators reported a brand-new
function in cellular signaling: the reorganization of
lipid rafts caused by the union of sKL to gangliosides
containing sialic acid with a glycosidic bond a.2-3.
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La membrana plasmatica celular es una bicapa de
lipidos que rodea y protege a la célula. Los lipidos
pueden ser variables en composicién como gluco-
lipidos, esfingolipidos y ganglidsidos (formados por
un acido graso, una base esfingoide, una cabeza
de polisacaridos neutros y una o mas unidades de

acido sidlico). Esta variacién permite que varios
fosfolipidos puedan ordenarse en pequefias agru-
paciones denominadas balsas lipidicas. Las balsas
lipidicas intervienen en una variedad de funciones
celulares, como en la dinamica de la membrana,
comunicacion célula-célula y en la supervivencia.
Se sabe que las balsas lipidicas tienen un compor-
tamiento altamente dinamico y sirven como plata-
formas para permitir la transduccion de sefales al
albergar a receptores (1).

Por otra parte, la proteina de membrana a-klotho,
se encuentra principalmente en células epiteliales y
posee un dominio extracelular conocido como sKL,
que es liberado en distintas condiciones celulares
como un factor enddcrino/paracrino el cual se ha
asociado a proteccion cardiaca, homeostasis de fos-
fato, aumento de la edad e inhibicién de tumores.
Se desconoce un receptor de membrana para sKL,
asi como su mecanismo de accién a nivel celular
(2).

Recientemente el grupo de trabajo estadouniden-
se de Dalton y sus colaboradores (2) reportaron una
funcidn nunca antes descrita en sefializacién celu-
lar: la reorganizacion de los microdominios lipidicos
por skKL. Considero que es un descubrimiento de alta
importancia ya que contrario a lo que se sabia de
que una molécula extracelular sirve como senal y
gue necesita un receptor proteico en la membrana
de la célula para producir un cambio (como una
cascada de fosforilacidon), la publicacion de Dalton
es novedosa y muy interesante debido a que iden-
tifican a una proteina que no sefializa a través de
un receptor, sino que aprovecha la existencia de las
balsas lipidicas en la membrana, es decir, sefializa
a través de su unidn a gangliésidos con acido sidlico
y la reorganizacién de los microdominios lipidicos
en los que éstos se encuentran.

Mediante experimentos en células expuestas con
un inhibidor de sintesis de ganglidsidos, Dalton y
sus colaboradores demostraron que la falta tanto de
gangliésidos como de acido sialico en éstos inhibe
la actividad de sKL y que es recuperada al tratar a
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Figura 1. sKL es liberado a partir de la proteina transmembranal o-Klotho y se une especificamente a balsas lipi-

dicas de gangliésidos con acido sialico unidos a un aztcar mediante un enlace a2->3, como GM1 (NANA*:

acido

N-acetil neuraminico= acido sidlico, NacGal**=N-acetilgalactosamina.). Esta unidn causa el rearreglo de la balsa
lipidica, inhibiendo por un mecanismo no conocido al receptor IRS y a la via PI3K/AKT.

las células con un ganglidsido rico en acido sialico.
Observaron que de manera especifica la actividad
es recuperada Unicamente con ganglidsidos con
acido sidlico unido con un enlace a2-3. Bajo esta
misma nocidn, el nivel de accesibilidad que pre-
sentan dichas uniones de acido sialico dentro del
microdominio lipidico es critico para la unién de skL
(Fig. 1).

Por ultimo, este cambio producido en la reorga-
nizacion de los microdominios lipidicos tras la union
de sKL trae una consecuencia a nivel senalizacion:
la inhibicion de la via IRS/PI3K/AKT (Fig.1). Esta
desregulacion es sumamente importante ya que se
ha demostrado que contribuye a cardioproteccion
e inhibicion de proliferacion de tumores. Sin em-

bargo, aun quedan dudas por elucidar sobre coémo
exactamente se desregula dicha via.
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