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La arterioesclerosis es una enfermedad que al parecer evolu-
ciona bajo la influencia de factores multiples; sin embargo, se
ha definido que el esencial es la presencia de colesterol
elevado en sangre. Este padeci to es apar ubi-
cuo en el hombre de mas de 20 afios de edad pudiendo
considerarse como un fenémeno concomitante del envejeci-
miento.

En nuestros dias yano es posible pensar que Ia propensién
a esta enfermedad sea juzgada tan s6lo como una funcion del
tipo de herencia vascular. Si bien la tendencia general del
depésito de lipidos en la intima de las arterias, aunada al
aumento en la presion arterial, alteracién en la dindmica de
flujo y a cambios en la integridad de la intima vascular
influyen poderosamente a nivel del lugar donde se formard un
ateroma. La condicién general denominada aterosclerosis
Ileva consigo la alteracidn-en muchos otros sistemas aparte
del sistema vascular, cuyo origen es desconocido.

El presente trabajo propone discutir los estudios realiza-
dos durante los wiltimos afios en mi laboratorio, al investigar
los mecanismos de control de la homeostasis del colesterol de
fa membrana plasmdtica de la célula y su relacidn con la
funcién de la membrana, fendmeno muy poco investigado y
que pudiera proporcionar datos clave en el entendimiento del
origen de las alteraciones mencionadas anteriormente. El
colesterol sanguineo se encuentra esencialmente formando
parte de las lipoproteinas séricas, y principalmente.de las
lipoproteinas-de baja densidad o LDL. (por low-density
lipoprotein) (Figura 1), La cantidad de colesterol que se libera
delasLDL controla el metabolismo del colesterol en fa célula,
Ia acumulacién modula tres procesos: en primer lugar, reduce
1a capacidad de la célula para elaborar su propio colesterol,
pues interrumpe la sintesis de la enzima HMG CoA reductasa
que cataliza uno de los pasos de Ia via biosintética del
colesterol. La supresién de esta enzima obliga a la célula a
depender del colesterol externo que procede de lacaptacion de
LDL por sus receptores especificos. En segundo lugar, la
entrada del colesterol procedente de la LDL promueve, acti-
vando la enzima 1l da ACATY el almac iento de
colesterol en la célula. Esta enzima reincorpora un dcido
graso a las moléculas de colesterol que sobran, haciendo de
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ellas esteres de colesterol que se depositan en pequefias gotas
intracelul de almac . En tercer lugar, 1a acumu-
lacién de colesterol en la célula pone en marcha un mecanis-
mo de retroinhibicidn que lleva a la célula a detener la sintesis
de nuevos receptores de LDL' (Figura 2). Las células ajustan
el niimero de sus receptores, de modo que se incorpore el
suficiente colesterol para cubrir sus necesidades. Por ejemplo,
los fibroblastos en fase activa de division y que por consi-
guiente requieren un aporte de material para [a formacion de
nuevas membranas, mantienen una dotacion maxima de
receptores de LDL (unos40 000 por célula). Enlascélulas que
han superado la fase de multiplicacién, el colesterol que les
sigue llegando del exterior comienza a acumularse y el
sistema de retroinhibicion reduce a un décimo la produccion
de receptores?®,
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Figura 1. Las diferentes lipoproteinas mostrando su relativa diferencia
entamaiioy porconsiguiente en densidad. Se muestranlos principales
componentes apoprotéicos de las particulas.

El papel central del receptor de LDL en la aterosclerosis
quedd patente al demostrarse que su ausencia era la causa de
una grave enfermedad, la hipercolesterolemia familiar (HF).
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En 1939, Carl Muller identificé esa enfermedad como un
defecto congénito del metabolismo; quienes la padecen pre-
sentan un nivel sanguineo muy elevado y sufren infartos de
miocardio en edades muy tempranas.
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Figura 2 Vias de formacién y catabolismo de las lipoprateinas. R,
receptor; LD _, lpoproteina de baja densicaa: V_DL, 1 pcproteina de
muy paja dens.dad; DL, lipoprote’na de dens dad ntermeaia; HD.,
lipoproteina deaita densidad; LCAT, lecitina colesterol aciltransferasa.

Concepto del “anillo lipidico”

El concepto de que ciertas proteinas de membrana con
actividad enzimdtica requieren de lipidos especificos para
alcanzar su maxima actividad fue desarrollado hace aproxi-
madamente 15 afios. Durante este tiempo, un grupo de
investigadores que logrd purificar proteinas unidas a mem-
brana mediante la solubilizacion con detergentes, observé la
dependencia de las diferentes actividades enzimdticas de
cierto tipo de lipidos. Estos experimentos, aunados a la
reactivacion enzimdtica provocada con moléculas hidrofobicas
diferentes a los lipidos presentes en las membranas nativas,
llevaron a postular Ia existencia de un grupo de lipidos
fuertemente unidos a las proteinas membranales y eventual-
mente al concepto del anillo lipidico® (Figura 3).
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Figura 3. Concepto del anillo lipidico en la membrana.

En relacién con este concepto, los lipidos que forman parte
deeste “anillo” aparentemente interaccionan con las diferen-
tes proteinas a través de uniones de Vander Wallsy de fuerzas
electrostiticas en la regién de las cabezas polares de los
fosfolipidos. Una de las funciones importantes de este anillo
lipidico consiste aparentemente en seleccionar algunas espe-
cies lipidicas sobre otras. Por ejemplo, la deshidrogenasa del
betahidroxibutirato interacciona preferentemente con
fosfatidilcolina, la 5'-nucleotidasa con esfingomielina, la
citocromo ¢ oxidasa con glicoforina, la ATPasa sodio/potasio
y la rodopsina especificamente con fosfolipidos acidicos®.
Otra funcién importante de este anillolipidico esla formacién
de un sello entre la proteinay la bicapa, previniendo fugas en
1a interfase lipido-proteina. Mis aun, en vista de los rapidos
cambios observados en la transicion de fase, asi como en la
composicion de los lipidos en las diferentes regiones de la
membrana, el anillo lipidico acta como un amortiguador
aislando a las proteinas integrales de los cambios generales
que ocurren en las biomembranas®. Independientemente de la
existencia de este fendmeno, el intercambio de lipidos entre
el anillo lipidico y la poza general de lipidos de la membrana,
aiin no ha sido estudiada en detalle.

En este sentido, se ha propuesto que el anillo lipidico
podria causar un efecto significativo sobre la proteina, sola-
mente si el tiempo de residencia de los diferentes lipidos que
componen el anillo fuese comparable a la velocidad de
recambio de la enzima’. Sin embargo, East y Lee han argu-
mentado que ésta es una concepcion errénea, ya que el punto
principal en el fenémeno no es el tiempo de residencia de cada
uno de los lipidos en el anillo, sino mds bien del estado fisico
promedio en el tiempo, asi como la composicion quimica de
este anillo®.

De acuerde al concepto desarrollado con el modelo del
mosaico fluido, los lipidos presentes en las membranas biolo-
gicas no necesariamente existen en el mismo estado fluido a
temperaturas fisiologicas. A pesar de que diferentes estudios
utilizando 3-C NMR (resonancia magnética nuclear), indi-
can que una fraccién importante de los lipidos en las
biomembranas [leva a cabo una difusion translacional répida,
existen evidencias que demuestran que la mayoria de los
lipidos membranales pueden ser inmovilizados en regiones o
zonas especificas y presentar tiempos de correlacion
translacional mucho mas largos que aquéllos incorporados
con sondas moleculares de rotacién del electron’. El uso
exclusivo de sondas tanto fluorescentes como de movimiento
de rotacién del electron para caracterizar la llamada fluidez
en la bicapa ha sido recientemente criticada, ya que éstas
pueden ser concentradas en regiones de alto “desarreglo”, asi
como también perturbar la organizacion de sus componentes
vecinos. Sinembargo, un buennimero desondas fluorescentes
como sondas de movimiento de rotacion del electron han sido
empleadas en membranas modelo, observandose su habilidad
para distribuirse preferentemente en las regiones mas fluidas
de la membrana'®.
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Utilizando sondas de movimiento de rotaciéndel electron,
seha observadoque el solo incrementode la relacion colesterol/
fosfolipido en Ia membrana, permite una agregacion de éstas
en regiones especificas''. Mis aiin, gréificas de dependencia
de temperatura muestran que la incorporacion de colesterol a
la membrana aumenta la temperatura umbral de 28 a 37-
-38°C, temperatura alacual ciertas sondasforman agregados®.
Estos experimentos apoyan la hipotesis de la formacion de
regiones ricas en colesterol, las cuales forman parte de las
llamadas zonas “cuasicristalinas” en la membrana
plasmética’®.

En vista de la existencia de estas zonas o regiones las
cuales noson ficilmenteexplicadas porel modelo del mosaico
fluido, se ha propuesto una modificacion de éste, denominado
como modelo de placas®, En este modelo de placas, Ia conti-
nuidad de la membrana es rota por un cierto nimero de
regiones ordenadas con movimiento continuo y separadas
entre si por zonas relativamente desorganizadas de membra-
na (Figura 4).

regiones de
estado intermedio

regiones regiones
solidas de fluidas de
membrana membrana

Figura 4. Modelo de membrana denominada de “placa’

De esta manera, las regiones ricas en colesterol y las
regiones pobres en colesterol (liquidas), identificadas en las
membranas plasmaticas de hepatocitos, plaquetasy eritrocitos
reflejan la existencia de estas “placas”, mostrando diferentes
estados de ordenamiento, en comparacidn a la generalidad de
los lipidos que forman parte de la matriz membranal'*,

Durante la formacion de estas placas en la membrana, por
un mecanismo relacionado directamente con el proceso de
intercambio lipidico entre regiones cuasicristalinas, regiones
liquidas y regiones sélidas, se ha observado que tanto en
membranas biolégicas como en membranas modelo, las
proteinas integrales se acumulan en regiones de baja concen-
tracion de colesterol™ (Figura 5). A pesar de que la separacion
de fase puede ser desarrollada mediante una disminucion en
la temperatura por debajo de T,, se ha comprobado que un
fen6meno similar puede ser inducido a temperaturas fisiol6-
gicas mediante la incorporacion de colesterol' o mediante la
adicion de calcio o magnesio al sistema'®.
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Figura 5. Distribucién en la membrana de regiones o placas ricas sn
colesterol.

A pesar de existir un consenso general de que el nivel de
colesterol presente en la membrana celular afecta las propie-
dadesy actividades asociadas a éstas, en la literatura existe un
buen nimero de ejemplos de confusion en relacion con la
magnitud y direccion de esta influencia. Sin embargo, como
se ha mencionado anteriormente, en nuestros dias se encuen-
tra bien establecido que la velocidad éptima de 1a-mayoria de
las funciones asociadas a la membrana plasmatica, responde
a una relacién directa con los lipidos contenidos en estas
membranas'S. Por lo tanto, a pesar de que la funcion de estas
membranas per se estd representada por las propiedadesde las
diferentes proteinas membranales, las diferentes funciones de
estas membranas tales como actividades enziméticas, union
a ligandos y transferencia de metabolitos, invariablemente
requieren de cambios conformacionales en las proteinas que
intervienen en los diferentes mecanismos especificos, los que
a su vez pueden ser profundamente afectados por los diferen-
tes lipidos membranales'™'®. Reportes de nuestro laboratorio
indican que el colesterol puede ser efectivo en la modulacién
de estos cambios conformacionales'®'**?' como a continua-
cién se amplia.

Efecto del colestero! sobre receptores de
membrana

Una de las preguntas clave aiin sin resolver en el estudio del
metabolismo lipoprotéico y uno de nuestros objetivos, es el de
definir los mecanismos celulares y moleculares que intervie-
nenen la internalizacion de remanentes de quilomicrones por
la célula hepatica. Al parecer, el metabolismo de estos rema-
nentes de quilomicrones requiere de algunos pasos interme-
dios: 1) el secuestro de los remanentes de quilomicrones en el
espacio de Disse en ¢l higado como paso inicial, el cual
requiere deapo-E. 2) El procesolipolitico deestos remanentes
de quilomicrones dentro del espacio de Disse. 3) La
internalizacién de estas particulas por las células
parenquimatosas mediante la utilizacion de receptores espe-



cificos a apo-lipoproteinas. Dentro de estos tres pasos bien
definidos en el metabolismo de estos remanentes de
quilomicrones, ain en nuestros dias constituye una incégnita
el papel que juega la membrana plasindtica en [a realizacién
del proceso de captura.

Herz y asociados?, han aislado clonas de ADN comple-
mentario para una lipoproteina de membrana muy parecidaal
receptor de VLDL y que pudiera corresponder al receptor para
apo-E. Esta proteina se ha denominado como LRP por sus
siglas en inglés que corresponden a proteina receptora rela-
cionada al receptor a LDL. Este posible candidato de receptor
paralos remanentes de quilomicrones tiene un peso molecular
de aproximadamente 600,000 daltones y tiene multiples
repeticiones de diferentes regiones del receptor a LDL, inclu-
yendo sus regiones unidoras del ligando. El hecho de que LRP
csta presente en diferentes tejidos incluyendo el higado, y que
une a lipoproteinas que contienen apo-E como lo son los
remanentes de quilomicrones, abre 1a posibilidad de que esta
proteina juegue un papel importante en ¢l metabolismo de
estas particulas, de las cuales ain se desconoce su real
receptor.

Un estudio realizado por Goldstein y Brown en la Univer-
sidad de Texas ha demostrado que las particulas beta-VLDL
(remanentes de lipoprotefnas inducidos pot dietas altas en
colesterol) se unen al receptor LRP cuando un exceso de apo-
E es afiadido a las particulas beta-VLDL®. Una de las
caracteristicas peculiares de la internalizacion de los rema-
nentes de quilomicrones es que ésta puede ser inhibida por
apo-100. Estaevidencia circunstancial sugiere que el receptor
conocido como LRP pueda tener un papel importante, ya sea
como una proteina unidora de apo-E en el espacio de Disse,
o como ¢l receptor real de remanentes de quilomicrones ricos
en apo-E.

Recientemente ha sido demostrado que la proteina LRP
corresponde, por homologia de secuencia al receptor de la
alfa2-macroglobulina*?, Esta alfa2-M es un inhibidor de
endopeptidasas de amplio espectro que se encuentra presente
en el plasma humano a concentraciones de entre 2 y 4
miligramos®. La forma activa de la alfa2-M contiene cuatro
uniones internas tiolester y no interacciona con el receptor
paraalfa2-M. Cuando esta alfa2-M inactiva intetacciona con
proteasas o es expuesta a nucledfilos, una o més de estas
uniones tiolester son rotasy la alfa2-M lleva a cabo un cambio
conformacional, Estaformaactiva (TC-alfa2-M) interacciona
con el receptor LRP-alfa2-M con alta afinidad®.

En colaboracién con ¢l laboratorio de Robert Mahley
(Universidad de California, San Francisco) hemos demostra-
dolaposibilidad de que el receptor LRP-alfa2-M hepatico esté
involucrado en la unién e internalizacion de los remanentes
de lipo-proteinas demostrada mediante el uso de tres ensayos
experimentales: experimentos de cultivo de células in vitro,
estudios del metabolismo de estas particulas in vivo, asi como
andlisis de anticuerpos?. Los resultados sugieren que el

receptor LRP/alfa2-M estd involucrado en la internalizacion
de ambos, los remanentes de quilomicrones, asi como tam-
bi¢n la alfa 2-macroglobulina?.

Tomando en cuenta que la mayoria de las moléculas
receptoras son proteinas integrales de membrana, uno podria
predecir que el colesterol juega un papel central en estos
procesos mediados?.

Esto tltimo aunado a que el colesterol atin no ha sido
reconocido como una molécula clave en la internalizacién
mediada por receptores, y con base en nuestro trabajo expe-
fi I, s con envidencia original de que la presen-
cia de colesterol en la membrana plasmética de diferentes
tipos celulares modula la unién de particulas beta-VLDL al

receptor a LDL (Figura 6).
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Figura 6 Unién de particulas B-VLDL a células del neurcblastoma de
raton NBP15 (A) y fibroblastos primarios murinos (B) en condiciones
normales (0) y condiciones controladas (o) para aumentar la
concentracién de colesterol de la membrana plasmética mediante el
uso de liposoma. Utilizando graficas de Scatchard podemos observar
que tanto la concentracion maxima de pegada del ligando al receptor,
asi como la constante de disociacion se encuentran disminuidas al
realizar el ensayo con las células que contienen un nivel alto de
colesterol membranal en contraste con el ensayo control,
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Efecto del colesterol sobre la bomba de
calcio de membrana plasmatica

Enforma intéresante hemos llegado a dilucidarun importante
papel del colesterol sobre la bomba de calcio de la membrana
celular. En especifico, 1a molécula colesterol, al encontrarse
en concentraciones elevadas en la membrana, inhibe a la
ATPasa(Ca*,Mg*) como funcién cinética de la llamada
bombade calcio. La deplecion de estelipido delas membranas
produce un aumento en la actividad de esta ATPasa, pudién-
dose suponer que existen en la membrana plasmdtica celular
mecanismos finos de regulacion de su concentracién de
colesterol'*?®

Los cambios-observados en la bomba de calcio Hevados a
cabo por la accién directa del colesterol sobre la enzima,
apoyan nuestra teoria de la importancia de la regulacion del
colesterol en la membrana en la homeostasis del calcio
intracelular. Nuestros estudios nos han llevado a proponer al
mecanismo de inhibicion de la bomba de calcio como a un
inductor primario en la génesis de dafio celular.

Estos mecanismos de salida para el ion calcio a nivel de la
inembrana plasmatica al estar inhibido produciria a lo largo
del tiempo una acumulacién anormal de este cation en el
espacio intracelular, pudiendo ser perjudicial a la célula en
una variedad de circ ias. Un en la concentra-
cién del calcio citoplasmico, por ejemplo, podria activar
proteasas y fosfolipasas ' destruyendo membranas y la
mitocondria dejaria de producir ATP con ¢l consiguiente des-
balance energético, llevandoa la célulaalamuerte (Figura 7).
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Figura 7. Mecanismo de induccién de dafio celular por el ion calcio.

La ATPasa de calcio de membrana interacciona con el jon
calcio con una muy alta afinidad (Km alrededor de (0.5 ph)
presentan capacidad de transporte de calcio relativamente
baja (alrededor de 0.5 nmoles x mg de proteina membranal
por segundo, esto en tejidos cardiacos). La alta afinidad de
calcio de esta enizma sugiere que exporta calcio de las células
aun cuando las concentraciones de este ion en el citosol en el
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estado basal se encuentran a un nivel submicromolar. Por lo
tanto, la ATPasa de calcio probablemente juega el papel mas
importante en el mantenimiento del gradiente de calcio a
través de la membrana plasmatica de las células y su medio
circundante. La enzima es una ATPasa de la clase P, esto es
que forma un aspartil fosfato durante su mecanismo de
reaccion, el cual es inhibido por vanadato.

Esta ATPasa consiste en un polipéptido de alrededor de
140KDa, el cual puede ser reconstituido en liposomas con una
eficiencia Optima de transporte. El sistema liposomal ha
permitido establecer que la ATPasa transporta calcio con una
estequiometria de 1 a 1 en relacion con la hidrélisis de ATP
que esta molécula realiza. Se ha encontrado que un proceso de
fosforilacion unido al AMP ciclico estimula a la ATPasay a
su bombeo de calcio asociado. Ya que €l AMP ciclico también
estimula a la actividad del canal del calcio, el papel del AMP
ciclico es por lo tanto considerado como el de incrementar de
manera total el flujo de calcio en la membrana plasmdtica,
mas que el de estimular unidireccionalmente al transporte de
calcio

Trabajos realizados con la ATPasa de calcio purificada
han establecido que la enzima puede ser estimulada por
diferentes tratamientos alternativos a la estimulacién por
calmodulina, entre los cuales se encuentra la exposicion a
fosfolipidos acidicos, dcidos grasos polinsaturados y a la
accion de protedlisis controlada por un niimero bien estable-
cido de proteasas. El trabajo realizado con protedlisis, aunado
a la utilizacién de técnicas de secuencia quimica y de DNA
recombinante, ha sido importante en el establecimiento de la
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estructura primaria de la enzima, asi comoen el asignamiento
de los diferentes dominios funcionales de esta enzima®. La
bomba contiene 1220 aminoacidos, lo que corresponde a un
peso molecularde 134,683 El aspartico475 formael acilfosfato
durante el ciclo cataliticoy la lisina 601 une al isotiocinato de
fluoreceina, un antagonista del ATP. También contiene,
préximo a su region N-terminal, dos regiones de 11



amino4cidos (residuos 22-33 y 310-321), que pueden formar
sitios de unién para calcio. Diez regiones hidrofébicas que
atraviesan a la membrana han sido identificadas: cuatro se
localizan enla region N-terminal y 6 en la porcion C-terminal
de esta ATPasa, mientras que la region medial de la bomba
(alrededor de 500 residuos) no contieneregiones hidrofébicas.
Estas zonas transmembranales muy probablemente son las
regiones que pudieran estar afectadas por la presencia o
ausencia de colesterol en la vecindad y causar ¢l fendmeno de
inhibicion o activacion enzimética. Mas aiin, un interesante
efecto de termoestabilidad de esta enzima, recientemente
descrito por nuestro grupo®, (figura 8) pudiera tener su
explicacion en cambios observados en estas regiones
hidrofobicas.
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Figura 8. Termostabilidad de la bomba de calcia Inducida por
ccolesterol. Membranas nativas (s, 35 g colesterol/mg proteina) y
memk P de col 0l (%, 15 ug cok g proteina).
Podemos observar una menor actividad enzimética a temperaturas
bajas de la proteina localizada en las membranas con alto contenido
de colesterol,

En general, una propuesta importante para explicar los
diferentes resultados de termoestabilidad enzimitica, ha sido
relacionar a este fendmeno con el desdoblamiento de las
proteinas, lo cual resultaria en una disminucion en las fuerzas
que mantienen la conformacion nativa de las proteinas® . Mds
aiin, existen evidencias que permiten proponer al agua como
responsable de muchas de las interacciones covalentes en
diferentes sistemas enzimaticos. Con base en estas observa-
cionesy ala propuesta de que el colesterol es capaz de reducir
1a hidratacion de la bicapa lipidica®, se ha plantcado la
posibilidad de que el arreglo normal de uniones de hidrégeno
entre ¢l agua y los diferentes fosfolipidos sea alterada al
introducir colesterol al sistema.

En vista de la evidencia que permite proponer al agua
como responsable del mantenimiento de muchas de las
interacciones no covalentes en los diferentes sistemas
enzimaticos, se ha propuesto al colesterol como responsable
de reducir la hidratacion de la bicapa lipidica® y asi desesta-

bilizar el arreglo normal de uniones de hidrégeno entre el
agua y los diferentes fosfolipidos que rodean a las enzimas
membranales.

Control de la homeostasis del colesterol
de membrana celular

Experimentos realizados en nuestro laboratorio demuestran
la presencia de una molécula descubierta y denominada por
nosotros como CHTP (por cholesterol-transfer-protein) en la
membrana plasmatica de la célula muscular cardiaca®. Esta
proteina fue solubilizada con detergentes a partir de una
preparacion enriquecida de sarcolema, inicialmente fraccio-
nada mediante cromatografia de afinidad y purificada me-
diante el uso de electroforesis preparativa en geles dé
poliacrilamida no disociantes.

En contraste con una serie de proteinas aisladas de la
fraccidn soluble celular™, las cuales presentan alta afinidad
por colesterol, CHTP debe ser reconstituida en membranas
artificiales para poder observar su actividad de acarreo de
colesterol del medio de incubacion ala membrana. De manera
interesante, se encontrd también que CHTP debe estar en la
membrana en forma multiméricapara observaruna expresién
completa de su actividad de transferencia de colesterol.

En ¢l pl ineo bién se ha reportado la
presencia de una proteina transferidora de colesterol ltamada
CETP*%, Esta proteina que presenta caracteristicas fisicas y
cindticas similiares a CHTP se esta estudiando en mi labora-
torio para investigar su capacidad de reconstitucion en mem-
branas artificiales y dilucidar si se trata de una molécula
similar a CHTP.

Basados en las principales propiedades de CHTP, pensa-
mos que esta proteina pudiera representar un sistema regula-
dor adicional en la homeostasis de las concentraciones de
colesterol celular. En vista de haber propuesto anteriormente
qué cambios en la concentracion del colesterol en la membra-
na plasmatica pudieran alterar el equilibrio del calcio
citopldsmico a través de cambios ocasionados a la bomba de
calcio de membrana plasmatica, o bien alterar la afinidad del
receptor a remanentes de lipoproteinas, pensamos que una
alteracion en la expresion o regulacion de la proteina CHTP
pudiera estar directamente asociada a dafio celular.
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Comentario

Enrique Pifia Garza*

Es motivo de satisfaccion dar la bienvenida a nuestra cente-
naria corporacién al doctor Jaime Mas Oliva, a quien conocia
cuando contaba con 20 afios de edad, como un inquieto
estudiante de la Facultad de Medicina. Recuerdo sus trabajos
con levaduras, las cuales se cruzaban genéticamente y tenfan
progenia al realizar los experimentos en Baltimore, pero no
se cruzaban ni tenian progenia al efectuar los experimentos en
1a Ciudad Universitaria. Al final s¢ demostré que la menor
presién parcial del oxigeno en la ciudad de México fue la
responsable directa de 1a diferencia.' Pronto pudimos cruzar
con éxito las levaduras en la ciudad capital.

También recuerdo el entusiasmo de Jaime al regresar de
su internado clinico que realizd en Querétaro, trayendo
consigo células de Candida albicans aisladas de pacientes; las
células mostraban resistencia al tratamiento con antibiéticos
del tipo de 1a nistatina. Jaime encontr6 que los hongos
resistentes habian perdido sucapacidad de sintetizar ergosterol,
ubicada en la membrana celular. Después demostré que el
ergosterol exdgeno se incorporaba a la membrana del hongo

* Académico numerario
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v 1o hacia susceptible a 1a accion del antibidtico.* Finalmente
pudo concluir que la nistatina se une especificamente al
ergosterol de la membrana en Jos hongos, lo cual produce,
literalmente, poros, por donde se escapa el contenido celular
y sobreviene la muerte.?

En esta ocasion Mas Oliva nos acaba de presentar sus
investigaciones mas recientes sobre la participacion fisiologi-
ca del colesterol en la homeostasis, esto es, en la regulacién
de la funcion de las membranas plasmaticas celulares. Los
datos del doctor Mas nos muestran que en el colesterol puede
regular la plasticidad de las proteinas membranales y de ahi,
la funcién de las membranas plasmaticas y, como consecuen-
cia, la funcidn y la estabilidad de la célula completa.

Enun primer ejemplo de su trabajo experimental el doctor
Mas seiiala la influencia del colesterol plasmatico en la muy
probable internalizacion de remanentes de quilomicrones al
interior de la célula hepatica.

En el segundo modelo, que me resulta mis atractivo,
nuestro recién aceptado académico muestra la inhibicion de



unaimportante enzima meémbranal al elevar la concentracién
de colesterol en la propia membrana. La enzima inhibida es
una adenosin trifosfatasa dependiente de calcio y su papel
fundamental es el exportar calcio al exterior celular. La
inhibicién de la enzima, por el aumento del colesterol
membranal, abatiria la degradacion del ATP celular y favo-
receria la acumulacion del calcio intracelular. La propuesta
de Mas y colaboradores, en el sentido de que la inhibicidn de
la. bomba de calcio por el colesterol seria la causa inicial de
dafio celular, es innovadoray atractiva. Sinembargo, persiste
¢l retode ac lar evidencias experi les eficientes para
disipar todo género de duda. Las interrelaciones entre la
ATPasa de calcio, su inhibicién por el colesterol y su activa-
cién por fosfolipidos acidicos o por proteasas, permanecen en
su etapa descriptiva de informacion, requiere también de un
desarrollo experimental para iniciar 1a resolucion de numero-
sas incognitas. Eldltimo modelo experimental que nos ofrece
el ponente se refiere a una proteina inflada de la membrana
plasmitica de miocitos cardiacos. Dicha proteina incluida en
membranas artificiales, acarrea colesterol del medio de

incubacion hacia la membrana. Se propone ala proteinay a
otras similares, como participantes en la regulacion de la
cantidad de colesterol presente en las membranas celulares.
Asimismo, se trata de un tema innovador y atractivo, maxime
si se considera que se han descrito proteinas similares en el
plasma sanguineo normal.

Enconclusion, el doctor Mas nos muestra otras facetas del
colesterol contribuyendo a regular la delicada y complicada
funcién celular. Deseo s¢ trate de la primera de sus presen-
taciones en el seno de nuestra Academia, que sigan varias mas
que nos permitan apreciar con mayor detalle otras funciones
del colesterol en las células de los mamiferos.
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