Nuevo papel del colesterol en la regulacion
de proteinas cerebrales

El colesterol presente en las membranas de las células puede interferir en la
funcién de una importante proteina de las membranas cerebrales, mediante
una interaccion desconocida hasta el momento. Segun los resultados de un
estudio publicado en Nature Communications, este hallazgo podra
convertirse en farmacos para tratar enfermedades como el alzhéimer.
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Niveles altos de colesterol de membrana, como los presentes en enfermos de alzhéimer,

probablemente bloqueen el receptor de adenosina, o que podria a su vez estar relacionado con

ciertos sintomas observados en esta enfermedad. / Universidad de Murcia

Un estudio liderado por expertos del Instituto Hospital del Mar de
Investigaciones Médicas (IMIM) y del Hospital Charité de Berlin (Alemania)
demuestra, por primera vez, que el colesterol presente en las membranas de
las células puede interferir en la funcidn de una importante proteina de las
membranas cerebrales, a través de un modo de interaccion desconocido
hasta el momento.

En concreto, el trabajo publicado en Nature Communications revela que el
colesterol es capaz de regular la actividad del receptor de adenosina,
invadiendo su interior y accediendo asi a su centro activo. Esto permitira
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idear nuevas formas de interaccion con estas proteinas que, en un futuro,

podrian convertirse en farmacos para tratar enfermedades como el
alzhéimer.

El receptor de adenosina pertenece a la familia de las GPCRs (receptores
acoplados a proteinas G), una amplia familia de proteinas ubicadas en la
membrana de las células, que son clave en la transmision de sefales
celulares y en la comunicacion entre células. De ahi que las GPCRs estén
involucradas en la mayoria de procesos fisiologicos relevantes, incluyendo la
interpretacion de estimulos sensoriales como la vision, el olor o el gusto, la
regulacion de la actividad del sistema inmune e inflamatorio o la modulacién
del comportamiento.

“El colesterol es un componente esencial de las membranas neuronales
donde residen, entre otras proteinas, las GPCRs. Curiosamente, los niveles
de colesterol de la membrana estan alterados en enfermedades como el
alzhéimer, donde tanto GPCRs como el receptor de adenosina desempefian
un papel clave”, explica Jana Selent, coordinadora del grupo de investigacion
en desarrollo de farmacos en base a receptores acoplados a proteinas G del
GRIB, programa conjunto del IMIM y la Universidad Pompeu Fabra (UPF).

Los niveles de colesterol en las membranas celulares
podria tener un efecto mas directo en el comportamiento
de proteinas clave en enfermedades del sistema nervioso

central

“Este estudio muestra por primera vez que el colesterol puede ejercer una
accion directa sobre esta importante familia de proteinas en membranas
neuronales, las GPCRs, y establece las bases de una via de interaccion entre
la membrana celular y estas proteinas completamente desconocida hasta el
momento”, afiade la investigadora.

Hasta ahora se creia que el colesterol de membrana podia regular la
actividad de estas proteinas mediante dos mecanismos: alterando las
propiedades fisicas de la membrana o uniéndose a la superficie de la
proteina. En ambos casos, se pensaba que el colesterol solo podia ejercer su
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acciéon moduladora desde fuera de la proteina.

Cambio de paradigma

Mediante el uso de simulaciones moleculares de ultima generacion, los
investigadores fueron capaces de detectar que el colesterol puede
abandonar la membrana neuronal y acceder al interior del receptor de
adenosina, en concreto, al centro activo de este receptor. A partir de aqui, y
en colaboracion con la Universidad de Castilla-La Mancha, disefiaron un
protocolo experimental para demostrar mediante el uso de ensayos con
células que en efecto, el colesterol es capaz de modular la actividad de este
receptor mediante el acceso a su interior.

“Los niveles de colesterol en las membranas celulares podria tener un efecto
mas directo de lo que se pensaba en el comportamiento de proteinas clave
en enfermedades del sistema nervioso central. En concreto, niveles altos de
colesterol de membrana como los presentes en enfermos de alzhéimer
probablemente bloqueen el receptor de adenosina, lo que podria a su vez
estar relacionado con ciertos sintomas observados en esta enfermedad”,
explica Ramoén Guixa Gonzalez, investigador postdoctoral del Hospital
Charité y primer firmante del articulo.

“A pesar de que hacen falta otros estudios para establecer esta relacion,
este trabajo aporta un conocimiento clave que podria ser utilizado en el
futuro para el desarrollo de nuevas moléculas que, como el colesterol,
tengan la capacidad de acceder al interior del receptor y modular asi la
actividad del mismo”, comenta el investigador.

Los resultados mostrados en este trabajo plantean un cambio de paradigma
en la relacién entre el colesterol de membrana y las GPCRs en el sistema
nervioso central y abren nuevas vias de investigacion en campos donde la
relacion colesterol-GPCR es esencial. Parece ademas que la via de acceso
del colesterol al interior del receptor es una huella evolutiva. Por tanto, es
necesario elucidar si el mecanismo molecular descrito en este trabajo esta
presente en otras GPCRs y por tanto potencialmente involucrado en un
amplio abanico de enfermedades del sistema nervioso central.
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