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La arterioesclerosis es una enfermedad que al parecer evolu- 
cionabajo lainfluencia defactores múltiples; sin embargo, se 
ha definido que el esencial es la presencia de colesterol 
elevado en sangre. Este padecimiento es aparentemente ubi- 
cuo en el hombre de más de 20 años de edad pudiendo 
considerarse como un fenómeno concomitante del envejeci- 
mieiito. 

En nuestros días yano es posible pensar que la propension 
a esta enfermedad sea juzgada tan sólo como una función del 
tipo de herencia vascular. Si bien la tendencia general del 
depósito de lipidos en la intima de las arterias, aunada al 
aumento en la presión arterial, alteración en la dinámica de 
flujo y a cambios en la integridad de la intima vascular 
influyen poderosamentea nivel del lugar donde sefonnaráun 
ateroma. La condición general denominada aterosclerosis 
lleva consigo la alteración en muchos otros sistemas aparte 
del sistemavascular, cuyo origen es desconocido. 

El presente trabajo propone discutir los estudios realiza- 
dos durante los úitimos afios en mi laboratorio, al investigar 
los mecanismos de control de la homeostasis del colesterol de 
la membrana plasmática de la célula y su relación con la 
función de la membrana, fenómeno 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 lipoproteínas sencas, y principalmente de las 
lipoproteínas-de baja densidad o LDL (por low-densify 
lipoprotein) (Figura 1). Lacantidad decolesterol que selibera 
de IasLDL controla el metabolismo del colesterol en la célula, 
la acuinuiación modula tres procesos: en primer lugar, reduce 
la capacidad de la célula para elaborar su propio colesterol, 
pues intermmpe la síntesis de la enzimaHMG COA reductasa 
que cataliza uno de los pasos de la vía biosintética del 
colesterol. La supresión de esta enzima obliga a la célula a 
depender del colesterol extemoque procedede lacaptación de 
LDL por sus receptores específicos. En segundo lugar, la 
entrada del colesterol procedente de la LDL promueve, acti- 
vando la enzima llamada ACATt el almacenamiento de 
colesterol en la célula. Esta enzima reincorpora un ácido 
graso a las moléculas de colesterol que sobran, haciendo de 

ellas esteres de colesterol que se depositan en pequeñas gotas 
intracelulares de almacenamiento. En tercer lugar, la acumu- 
lación de colesterol en la célula pone en marchaun mecanis- 
mo de retroinhibiciónqueUeva a lacélulaa detener lasintesis 
de nuevos receptores de LDL' (Figura 2). Las células ajustan 
el número de sus receptores, de modo que se incorpore el 
suficiente colesterol para cubrir sus necesidades. Por ejemplo, 
los fibroblastos en fase activa de división y que por consi- 
guiente requieren un aporte de material para la formación de 
nuevas membranas, mantienen una dotación máxima de 
receptores deLDL (unos40 000porcélula). En lascélulas que 
han superado la fase de multiplicación, el colesterol que les 
sigue llegando del exterior comienza a acumularse y el 
sistema de retroinhibicián reduce a un décimo la producción 
de receptoresz. 

Finura 1. Lasdiferentesliw~roteinasmostran&su relativa diferencia 
entamahoy por~msi~uientkendensidad. Sernuesban Imprinciples 
componentes apoproteicos de las partlculas. 

El papel central del receptor de LDL en la aterosclerosis 
quedó patente al demostrarse que su ausencia era la causa de 
una grave enfermedad, la hipercolesterolemia familiar (HE). 
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En 1939, Carl Muller identificó esa enfemedad como un 
defecto congénito del metabolismo, quienes la padecen pre- 
sentan un nivel sanguíneo muy elevado y sufren infartos de 
miocardio en edades muy tempranas. 

Figura 2 Vias de formación y catabolismo de las IipoDroteinas. R. . . 
receptor, LD., Lpoproteina de baja densioao V-DL. I pcproteina de 
mui oaja densdad, DL, lipoprote'na de dens dad ntenneaia. hD-, 
lipop&einadealtadensidad; LCAT, lecitina colesterolacikransferasa. 

Concepto del "anillo lipídico" 
El concepto de que ciertas proteínas de membrana con 
actividad enzimática requieren de lipidos especüicos para 
alcanzar su máxima actividad fue desarrollado hace aproxi- 
mdamente 15 años. Durante este tiempo, un grnpo de 
investigadores que logró purificar proteinas nnidas a mem- 
brana mediante la solubilización con detergentes, observó la 
dependencia de las diferentes actividades enzitnáticas de 
cierto tipo de lipidos. Estos experimentos, aunados a la 
m1ctiva8ón enzimáticaprovocada con moléailas hidrofóbicas 
diferentes a los lipidos presentes en las membranas nativas, 
llevaron a postular la existencia de nn gmpo de lipidos 
fuertemente unidos a las proteinas membranales y eventual- 
mente al concepto del anillo lipidico' (Figura 3) .  

Figura 3. Concepto del anillo lipidico en la membrana. 

En relación con esteconcepto, los lipidosquefonnanparte 
deeste"anillo"aparentementeinternccionan con lasdiferen- 
tes proteinas a través de uniones de Vander Walls y de fuerzas 
electrostáticas en la región 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 
citocroino c oxidasa con glicoforina, la ATPasa sodio/potasio 
y la rodopsina especificamente con fosfolipidos acidicos". 
Otra función importantedeesteanillo lipidico esla formación 
de nn sello entre la proteina y la bicapa, previniendo fugas en 
la interfase lipido-proteína. Más aún, en vista de los rápidos 
cambios observados en la transición de fase, así como en la 
composición de los lipidos en las diferentes regiones de la 
membrana, el anillo lipidico actúa como un amortiguador 
aislando a las proteinas integrales de los cambios generales 
que ocurren en las biomembranas6. Independientemente de la 
existencia de este fenómeno, el intercambio de lipidos entre 
el anillo lipidico y la poza general de lipidos de la membrana, 
aun no ha sido estudiada en detalle. 

En este sentido, se ha propuesto qne el anillo lipidico 
podría 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 enzima7. Sin embargo. East y Lee han argu- 
mentado queésta es nna concepción errónea. ya que el punto 
principal en el fenómeno no es el tiempo de residencia de cada 
uno de los lipidos en el anillo, sino más bien del estado fisico 
promedio en el tiempo, así como la composición química de 
este anilloR. 

De acuerdo al concepto desarrollado con el modelo del 
mosaico fluido, los lipidos presentes en las membranas bioló- 
gicas no necesariamente existen en el mismo estado fluido a 
temperaturas fisiológicas. A pesar de que diferentes estudios 
utilizando "-C NMR (resonancia magnética nuclear). indi- 
can que una fracción importante de los lipidos en las 
biomeinbranas lleva acabo unadifusión translacional rápida, 
existen evidencias que demuestran que la mayoría de los 
lipidos membranales pueden ser inmovilizados en regiones o 
zonas especificas y presentar tiempos de correlación 
translacional nmclio más largos que aquéllos incorpondos 
con sondas inolecrilares de rotación del electrónq. El uso 
exclusivo de sondas tanto flnorescentes como de movimiento 
de rotación del electrón para caracterizar la llamada fluidez 
en la bicapa ha sido recientemente criticada, ya que éstas 
pueden ser concentradas en regiones dealto "desarreglo", así 
como también pertnrbar la organización de sus componentes 
vecinos. Sinembargo, un buennúmero desondasfluorescentes 
como sondas de movimiento derotacióndel electrón bao sido 
empleadas en membranas modelo, observándose su habilidad 
para distribuirse preferentemente en las regiones más fluidas 
de la ~nembrana'~. 



Utilizando sondasde movimientode rotacióndel electrón, 
sehaobservadoque el solo incrementode 1arelacióncolesteroV 
fosfolípido en la membrana, permite una agregación de éstas 
en regiones especüicas". Más aún, graficas de dependencia 
de temperahua muestran que la incorporación de colesterol a 
la membrana aumenta la temperatnra umbral de 28 a 37- 
-3S°C, temperatwaalacualciertas sondasformanagregadosu. 
Estos experime%tos apoyan la hipótesis de la formación de 
regiones ricas en colesterol, las cuales forman parte de las 
llamadas zonas "cuasicristalinas" en la membrana 
plasmática". 

En vista de la existencia de estas zonas o regiones las 
cuales noson fácilmenteexplicadas porel modelodel mosaico 
fluido, se ha propuesto una modificación de éste, denominado 
como modelo de placas9. En este modelo de placas, la conti- 
nuidad de la membrana es rota por un cierto número de 
regiones ordenadas con movimiento continuo y separadas 
entre si por zonas relativaniente desorganizadas de inembra- 
na (Figura 4). 

regiones de 
eslodo mtermedio 
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solidos de fluidos de 
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Figura 4. Modelo de membrana denominada de 'plaoa" 

De esta manera, las regiones ricas en colesterol y las 
regiones pobres en colesterol (liquidas), identificadas en las 
membranasplasmáticas de hepatocitos, plaquetasy eritrocitos 
reflejan laexistencia de estas "placas", mostrando diferentes 
estados de ordenamiento, en comparación a la generalidad de 
los lipidos que forman parte de la matriz membranal'4, 

Durante la formación de estas placas en la membrana, por 
un mecanismo relacionado directamente con el proceso de 
intercambio lipidico entre regiones cuasicristalinas, regiones 
liquidas y regiones sólidas, se ha observado que tanto en 
membranas biológicas como en membranas modelo, las 
proteínas integrales se acumulan en regiones de baja concen- 
tración de colesterol'"igura 5). A pesar de que la separación 
de fase puede ser desarrollada mediante una disminución en 
la temperatnra por debajo de T,, se ha comprobado que un 
fenómeno similar puede ser inducido a temperatnrasfisioló- 
gicas mediante la incorporación de colester~l'~ o mediante la 
adición de calcio o magnesio al sistema". 

&a iipidica 
membranales fluido rica en quasicristolino fluida pobre 

dispersas coissfsiol exciuyenda en colesterol 
profeinor y rico 
en colesterol 

Figura5. Disiribución en la membrana de regiones o placas ricas en 
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 aéstas, en la literatura existe un 
buen número de ejemplos de confusión en relación con la 
magnitud y dirección de esta influencia. Sin embargo, como 
se ha mencionado íTnteriormente, en nuestros dias se encuen- 
tra bien establecido que lavelocidad óptima de la mayoría de 
las funciones asociadas a la membrana plasmática, responde 
a una relación directa con los lipidos contenidos en estas 
membranasi6. Por lo tanto, a pesar de que la función de estas 
menibranasperse está representada por las propiedadesde las 
diferentesproteinas membranales, las diferentesfunciones de 
estas membranas tales como actividades enzimáticas, unión 
a ligandos y transferencia de metabolitos, invariablemente 
requieren de cambios conformacionales en las proteinas que 
intervienen en los diferentes mecanismos especificas, los que 
a su vez pueden ser profundamente afectados por los diferen- 
tes lipidos membranales"J8. Reportes de nuestro laboratorio 
indican que el colesterol puede ser efectivo en la modulación 
de estos cambios conformaci~nales'~~'~~~~~~', como a continua- 
ción se amplia. 

Efecto del colesterol sobre receptores de 
membrana 
Una de las preguntas clave aun sin resolver en el estudio del 
metabolismo lipoprotéico y uno de nuestros objetivos, es el de 
definir los mecanismos celulares y moleculares que i n t e ~ e -  
nen en la internalización de remanentes de quilomicronespor 
la célula hepática. Al parecer, el metabolismo de estos rema- 
nentes de quilomicrones requiere de algunos pasos interme- 
dios: 1) el secuestro de los remanentes deqoilomicrones en el 
espacio de Disse en el higado como paso inicial, el cual 
requiere deapo-E. 2)El procesolipolitico deestos remanentes 
de quilomicrones dentro del espacio de Disse. 3)  La 
internalización de estas particulas por las células 
parenquimatosas mediante la utilización de receptores espe- 



cificos a apo-lipoproteínas. Dentro de estos tres pasos bien 
definidos en el metabolismo de estos remanentes de 
quilomicrones, aún en nuestros dias constituye una incógnita 
el papel que juega la membrana plasmática en la realización 
del proceso de captura. 

Herz y asociados22, han aislado clonas de ADN comple- 
mentarioparauna lipoproteinade membranamuy parecidaal 
receptor deVLDL y que pudieracorresponder al receptor para 
apo-E. Esta proteína se ha denominado como LRP por sus 
siglas en inglés que corresponden a proteina receptora rela- 
cionada al receptor aLDL. Este posible candidato de receptor 
pnralos remanentesde quilomicrones tieneun peso molecular 
de aproximadamente 600,000 daltones y tiene múltiples 
repeticiones de diferentes regiones del receptor a LDL, inclu- 
yendo sus regionesunidorasdel ligando. El hecho de queLRP 
esta presente en dierentes tejidos incluyendo el higado, y que 
une a lipoproteinas que contienen apo-E como lo son los 
remanentes de quilomicrones, abre la posibilidad de que esta 
proteina juegue un papel importante en el metabolismo de 
estas parüculas, de las cuales aún se desconoce su real 
receptor. 

Un estudio realizado por Goldstein y Brown en IaUniver- 
sidad de Texas ha demostrado que las partículas beta-VLDL 
(remanentes de lipoproteinas inducidos por dietas altas en 
colesterol) se unen al receptor LRP cuando un exceso de apo- 
E es añadido a las partículas beta-VLDL2? Una de las 
caracteristicas peculiares de la internalización de los rema- 
nentes de quilomicrones es que ésta puede ser inhibida por 
apo-100. Estaevidencia circunstancial sugiere queel receptor 
conocido como LRP pueda tener un papel importante, ya sea 
como una proteína unidora de apo-E en el espacio de Disse, 
o como el receptor real de remanentes de quiloinicrones ricos 
en apo-E. 

Recientemente ha sido demostrado que la proteina LRP 
corresponde, por homología de secuencia al receptor de la 
alfa2-ma~roglobulina~~~~~~ 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 
miligramos2! La forma activa de la alfa2-M contiene cuatro 
uniones internas tiolester y no interacciona con el receptor 
para alfa2-M. Cuando esta alfa2-M inactiva interacciona con 
proteasas o es expuesta a nucleófilos, una o mis de estas 
uniones tiolester son rotas y laalfa-M llevaa cabo un cambio 
conformacional. Estaformaactiva (TC-aifa2-M) interacciona 
con el receptor LRP-alfa2-M con alta afinidadz:. 

En colaboración con el laboratorio de Robert Mahley 
(Universidad de California, San Francisco) hemos demostra- 
dola posibilidaddeque el receptorLRP-aifa2-Mhepático esté 
involucrado en la unión e internalización de los remanentes 
de lipo-proteínas demostrada mediante el uso de tres ensayos 
experimentales: experimentos de cultivo de célnlas in vitro, 
estudios del metabolismo de estas partículas in vivo, así como 
análisis de anticuerpos2'. Los resultados sugieren que el 

receptor LRPlalfa2-M está involucrado en la internalización 
de ambos, los remanentes de quilomicrones, asi como tam- 
bién la aifa 2-macroglob~lina~~. 

Tomando en cuenta que la mayoría de las molénilas 
receptoras son proteínas integrales de membrana, uno podría 
predecir que el colesterol juega un papel central en estos 
procesos mediadosz8. 

Esto Úitimo aunado a que el colesterol aún no ha sido 
reconocido como una molécula clave en la internalización 
mediada por receptores, y con base en nuestro trabajo expe- 
rimental, contamos con envidenciaoriginal de que la presen- 
cia de colesterol en la membrana plasmática de diferentes 
tipos celulares modula la unión de particulas beta-VLDL al 
receptor a LDL (Figura 6). 

b-VLDL unido IIO-"M) 

b-VLDL unido lIO+") 

Figura 6 Unión de particulas P-VLDL a células del neuroblastoma de 
ratón NBPIS (A) y fibroblastosprimariosmurinos(B) encondiciones 
normales (o) Y condiciones controladas (o) Dara aumentar la 
concentraci6n de colesteroi de la membrana &skática mediante el 
uso deliposoma. Utilizandográficas descatchard podemoscbservar 
queianto la mcentración máxima de pegada del ~gandoa~rece~tor, 
así wmo la consiante de disociación se encuenhan disminuidas al 
realizar el ensayo con las células que contienen un nivel ano de 
colesterol membrana1 en wnhaste con el ensayo wntroi. 



Efecto del colesterol sobre la bomba de estado basal se encuentran aun  nivel submicromolar. Por lo 

calcio de membrana olasmática tanto, la ATPasa de calcio probablemente juega el papel más ..................... .............. 

En forma interesante hemos llegado a dilucidarun importante 
papel del colesterol sobre la bomba de calcio de la membrana 
celular. En especifico, la molécula colesterol, al encontrarse 
en concentraciones elevadas en la membrana, inhibe a la 
ATPasa(Cam,Mg") como función cinética de la Uamada 
bombade calcio. Ladeplecióndeestelipido delas membranas 
produce un aumento en la actividad de esta ATPasa, pudién- 
dose suponer que existen en la membrana plasmática celular 
mecanismos finos de regulación de su concentración de 
colester~l'~~" 

Los cambios observados en la bomba de calcio llevados a 
cabo por la acción directa del colesterol sobre la enzima, 
apoyan nuestra teoría de la importancia de la regulación del 
colesterol en la membrana en la homeostasis del calcio 
intracelular. Nuestros estudios nos han llevado a proponer al 
mecanismo de inhibición de la bomba de calcio como a un 
inductor primario en la génesis de dalo celular. 

Estos mecanismos de salida parael ion calcio a nivel de la 
membrana plasmática al estar inhibido produciría a lo largo 
del tiempo una acumulación anormal de este catión en el 
espacio intracelular, pudiendo ser perjudicial a la célula en 
unavariedad de circunstancias. Un aumento en la concentra- 
ción del calcio citoplásrnico, por ejemplo, podría activar 
proteasas y fosfolipasas destrnyendo membranas y la 
mitocondriadejaría de producir ATP con el consiguiente des- 
balance energético, llevandoalacélulaa lamuerte (Figura7). 

importante en el mantenimiento del gradiente de calcio a 
través de la membrana plasmática 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 
reacción, el cual es inhibido por vanadato. 

Esta ATPasa consiste en un polipéptido de alrededor de 
I40KDa, elcual puedeser reconstituidoen liposomascon una 
eficiencia óptima de transporte. El sistema liposomal ha 
permitido establecer que la ATPasatransporta calcio con una 
estequiometría de 1 a 1 en relación con la hidrólisis de ATP 
que esta molécula realiza. Se haencontrado queun proceso de 
fosforilación unido a l , M  ciclico estimula a la ATPasa y a 
su bombeo de calcio asociado.Ya que el AMP cíclico también 
estimula a la actividad del canal del calcio, el papel del AMP 
cíclico es por lo tanto considerado como el de incrementar de 
manera total el flujo de calcio en la membrana plasmática, 
más que el de estimularunidireccionalmente de 
rrilrin 

Trabajos realizados con la ATPasa de calcio purificada 
han establecido que la enzima puede ser estimulada por 
diferentes tratamientos alternativos a la estimulación por 
calmoduha, entre los cuales se encuentra la exposición a 
fosfolípidos acídicos, ácidos grasos polinsatnrados y a la 
acción de proteólisis controlada por un número bien estable- 
cido de proteasas. El trabajo realizado con proteólisis, aunado 
a la utilización de técnicas de secuencia química y de DNA 
recombinante, ha sido importanteen el establecimiento dela 
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Figura 7. Mecanismo de inducci6n de daRo celular por el ion calcio. 

La ATPasade calcio demembrana interacciona con el ion estrncturaprimariadelaenzima, así comoen el asignamiento 
calcio con una muy alta afinidad (Km alrededor de (0.5 de los diferentes dominios funcionales de esta enzimaz9. La 
presentan capacidad de transporte de calcio relativamente bomba contiene 1220 aminoácidos, lo que corresponde a un 
baja (alrededor de 0.5 nmoles x mg de proteína membranal pesomolecularde 134,683.Elaspártico475formaelaciLfosfato 
por segundo, esto en tejidos cardiacos). La alta afinidad de duranteel ciclo catalitico y la lisina601 uneal isotiocinatode 
calcio de esta en ima sugiere que exporta calcio de las células fluoreceina, un antagonista del ATP. También contiene, 
aun cuando las concentraciones de este ion en el citosol en el próximo a su región N-terminal, dos regiones de 1 1 



aminoácidos (residuos22-33 y 310-321). quepuedenformar bil iar  el arreglo normal de uniones de hidrógeno entre el 
sitios de unión para calcio. Diez regiones hidrofóbicas que agua y los diferentes fosfolípidos que rodean a las enzimas 
atraviesan a la membrana han sido identificadas: cnatro se membranales. 
localizan en IaregiónN-terminal y 6 en la porción C-terminal 
de esta ATPasa, mientras que la región medial de la bomba de la homeostacis del colesterol (alrededor de500 residuos) nocontieneregiones hidmfóbicas. 
Estas zonas transmembranales muy probablemente son las de membrana 
regiones que pudieran estar afectadas por la presencia o Experimentos realizados en nuestro laboratorio demuestran 
ausenciade colesterol en lavecindad y causar el fenómeno de la presencia de una molécula descubierta y denominada por 
inhibición o activación enzimática. Mas aún, un interesante nosotros como CHTP (por chalesterol-transfer-prohin) en la 
efecto de termoestabilidad de esta enzima, recientemente 
descrito por nuestro grnpdO, (figura 8) pudiera tener su 
explicación en cambios observados en estas regiones 
hidrofóbicas. 
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Figura 8. Termostabilidad de la bomba de calcio inducida por 
colesterol. Membranas nativas (a. 35 pg colesterollmg protelna) y 
membranas~tadar,dec&sterol('. 15 pg wlesterohg proteina). 
Podemos observar una menor actividad enzimática a temperaturas 
bajas de la protelna localizada en las membranas con alto contenido 
de colesterol. 

En general, una propuesta importante para explicar los 
diferentes resultados de termoestabilidad enzimática, ha sido 
relacionar a este fenómeno con el desdoblamiento de las 
proteínas, lo cual resultariaen unadisminución en las fuerzas 
quemantienen la conformación nativade lasproteínas1'. Más 
aún, existen evidencias que permiten proponer al agua como 
responsable de muchas de las interacciones covalentes en 

membrana plasmatica de la célula muscular cardiaca". Esta 
proteina fue solubilizada con detergentes a partir de una 
preparación enriquecida de sarcolema, inicialmente fraccio- 
nada mediante cromatografia de afinidad y purificada me- 
diante el uso de electroforesis preparativa en geles de 
poliacrilamida no disociantes. 

En contraste con una serie de proteínas aisladas de la 
fracción soluble celul,aP, las cuales presentan alta afinidad 
por colesterol, CHTP debe ser reconstituida en membranas 
artif~ciales para poder observar su actividad de acarreo de 
colesterol del medio de incubación a la membrana. De manera 
intermmte, se encontró también que CHTP debe estar en la 
membranaen forma muitiméricaparaobservarunaexpresión 
completa de su actividad de transferencia de colesterol. 

En el plasma sanguíneo también se ha reportado la 
presencia de una proteina transhidora de colesterol llamada 
CETP".36. Esta proteína que presenta características fisicas y 
cinéticas similiares a CHTP se está estudiando en mi labora- 
torio para investigar su capacidad de reconstitución en mem- 
branas artificiales y dilucidar si se trata de una molécula 
similar a C m .  

Basados en las principales'pmpiedades 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 concentración del colesterol en la membra- 
na plasmática pudieran alterar el equilibrio del calcio 
citoplásmico a través de cambios ocasionados a la bomba de 
calcio de membrana plasmática, o bien alterar la afinidad del 
receptor a remanentes de lipoproteínas, pensamos que una 
alteración en la expresión o regulación de la proteina CHTP 
pudiera estar directaniente asociada a daño celular. 
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Comentario 
Enrique Piña Garza* 

Es motivo de satisfacción dar la bienvenida a nuestra cente- 
naria corporación al doctor Jaime Mas Oliva, a quien conocía 
cuando contaba con 20 años de edad, como un inquieto 
estudiante de la Facultad deMedicina. Recuerdo sus trabajos 
con levaduras, las cuales se crnzaban genéti~~mente y tenían 
progenia al realizar los experirnentos en Baltimore, pero no 
se cmzaban ni tenianprogeniaal efectuar los experimentos en 
la Ciudad Universitaria. Al final se demostró que la menor 
presión parcial del oxígeno en la ciudad de México fue la 
responsable directa de la diferencia.' Pronto pudimos cmzar 
coi1 éxito las levaduras en la ciudad capital. 

También recuerdo el entusiasmo de Jaime al regresar de 
su internado clínico que realizó en Querétaro, trayendo 
consigo célulasde Candidaalbicansaisladas depacientes; las 
células mostraban resistencia al tratamiento con antibióticos 
del tipo de la nistatina. Jaime eiicontró que los hongos 
resistentes habianperdido sucapacidaddesintetizarergosterol. 
ubicada en la membrana celular. Después demostró que el 
ergosterol exógeno se incorporaba a la membrana del hongo 

y lo hacía susceptiblea la acción del antibiÓtico.lFinalmente 
pudo concluir que lanistatina se une específicamente al 
ergosterol de la membrana en los hongos. lo cual produce, 
literalmente, poros, por donde se escapa el contenido celular 
y sobreviene la muerte.' 

En esta ocasión Mas Oliva nos acaba de presentar sus 
investigaciones másrecientessobrelaparticipaciónfisiológi- 
ca del colesterol en la homeostasis, esto es, en la regulación 
de la función de las membranas plasmáticas celulares. Los 
datos del doctor Mas nos muestran que en el colesterol puede 
regular la plasticidad de las proteínas membranales y de ahí, 
la función de las membranas plasmáticas y, como consemen- 
cia, la función y la estabilidad de la célula completa. 

En un primer ejemplo de su trabajo experimental el doctor 
Mas seriala la influencia del colesterol plasmático en la muy 
probable internalización de remanentes de quilomicrones al 
interior de la célula hepática. 

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

* Adémico  numerario 



una importante enzima membranal al elevar la concentración 
de colesterol en la propia membrana. La enzima inhibida es 
una adenosín trifosfatasa dependiente de calcio y su papel 
fundamental es el exportar calcio al exterior celular. La 
inhibición de la enzima, por el aumento del colesterol 
membranal, abatiría la degradación del ATP celular y favo- 
recería la acumulación del calcio intracelular. La propuesta 
de Mas y miaboradores, en el sentido de que la inhibición de 
la bomba de calcio por el colesterol sena la causa ínicial de 
daAo celular, es innovadoray atractiva. Sin embargo, persiste 
el retode acumular evidencias experimentaleseficientes para 
disipar todo género de duda. Las interrelaciones entre la 
ATPasa de calcio, su inhibición por el colesterol y su activa- 
ciónpor fosfolípidos acídicos o por proteasas, permanecen en 
su etapa descriptiva de información, requiere también de un 
desarrollo experimental para iniciar la resolución de numero- 
sas incógnitas. El último modelo experimental que nosofrece 
el ponente se refiere a una proteina inkiada de la membrana 
plasmáticademiocitoscardiacos. Dichaproteínaincluídaen 
membranas artificiales, acarrea colesterol del medio de 

incubación hacia la membrana. Se propone a la proteína y a 
otras similares, como participantes en la regulación de la 
cantidad de colesterol presente en las membranas celulares. 
Asimismo, se tratadeun tema innovadory atractivo, máxime 
si se considera que se han descrito proteínas similares en el 
plasma sanguíneo normal. 

En conclusión. el doctorMas nosmuestraotrasfacetas del 
colesterol contribuyendo a regular la delicada y complicada 
función celular. Deseo se trate de la primera de sus presen- 
taciones en el seno denuestra Academia, qnesigan varias más 
que nos permitan apreciar con mayor detalle otras funciones 
del colesterol en las células de los mamíferos. 
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