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Mecanismos de entrada y salida
del colesterol de las céelulas y del
organismo: implicaciones para el
tratamiento farmacologico
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asi todas las células de mamiferos son capaces de

producir su propio colesterol (sintesis), recibirlo

del exterior por medio de las lipoproteinas circu-
lantes (entrada), y liberarse de él (salida) expulsandolo al
exterior. Sin embargo, ninguna es capaz de destruir la
molécula (catabolismo), a pesar de que el exceso de
colesterol es toxico y tienen que tomarse medidas de
seguridad para limitar la concentracion de colesterol
libre. Todos estos procesos tienen lugar al mismo tiem-
po y estan perfecta y fuertemente regulados en el Homo
sapiens para asegurar un perfecto equilibrio u homeosta-
sis, 1o cual indica que su funcién es vital para la buena
marcha del organismo. Cuando este equilibrio se rompe,
se presenta la enfermedad.

El paradigma lo constituye la arteriosclerosis*, pero no
es la tnica enfermedad involucrada. En la enfermedad de
Alzheimer, también hay un mal funcionamiento del meta-
bolismo del colesterol; si disminuye el colesterol de las
membranas de las neuronas del hipocampo, se inhibe la
formacion de beta-amiloide (1). Otro ejemplo es el cono-
cido papel que juega el colesterol de membrana que los
virus utilizan como sefial para determinar su accion (2), o
determinar el sitio por el que entra y sale de la célula (3).

* El autor considera que la relacion causa-efecto entre el coles-
terol y la arteriosclerosis estd bien fundado y que por tanto no
necesita apoyarse en citas bibliogréaficas. El grado de redun-
dancia cientifica alcanzado en este campo es espectacular.

**E| término hace referencia a la ya abandonada costumbre de
transportar los troncos de los érboles por el curso de los rios,
agrupandolos para favorecer su manejo y dirigirlos al aserrade-
ro, pero sin llegar a formar un compartimiento estanco. En
espafiol podria corresponder a la palabra balsa; en catalan
corresponde a rai, siendo nuestro ex-ministro de Hacienda,
Josep Borrell, un claro ejemplo de raier.

PAPEL DEL COLESTEROL EN EL
ENSAMBLAJE Y FUNCION DE LOS
MICRODOMINIOS DE MEMBRANA

Por lo que respecta a la célula, sélo recientemente
comienza a entenderse la verdadera funcion del coleste-
rol. Todavia hay libros de texto que solo destacan su
capacidad para tornar mas rigidas las membranas celula-
res, con lo que éstas durarian mas y tendrian una menor
permeabilidad pasiva. Sin querer quitar importancia a
esta funcion, parece que el colesterol tiene un papel
mucho més dindmico y que estd en relacion con los lla-
mados lipid rafts** de la membrana, que son micro-
dominios o agrupaciones de colesterol y esfingolipidos
en la parte exoplasmica de la bicapa (4). En estos micro-
dominios se concentran las moléculas de colesterol y de
proteinas y por tanto determinan en qué parte de la
membrana celular se van a distribuir sus componentes,
lo cual a su vez juega un importante papel en la trans-
mision de las sefiales moleculares y en la generacion de
la polaridad de la superficie celular. Para todo ello, es
crucial que la cantidad total del colesterol del organis-
mo, la cantidad del colesterol total de cada célula, su dis-
tribucion entre membranas y su distribucion dentro de
las membranas, estén perfectamente regulados.

En la matriz fluida de la membrana, se conforman
espacios 0 dominios en los que las moléculas estdn mas
ordenadas que en el resto. El colesterol, lo que hace es
condensar y empaquetar los esfingolipidos, ocupando los
espacios que quedan entre las cadenas de &cidos grados
saturados. En la capa externa de la membrana predomi-
nan los glicoesfingolipidos y esfingomielina, mientras
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que en la interna predominan glicerolipidos con diferen-
tes grados de saturacion. A estas zonas mas ordenadas,
se incorporan distintas clases de proteinas de membra-
na; proteinas ancladas en los radicales glicosilfosfatidili-
nositol (GPI), proteinas transmembranarias, que la atra-
viesan precisamente en estos microdominios o rafts,
proteinas unidas al colesterol propiamente dicho y otros
tipos de proteinas. La difusion o movimiento de éstas se
limitan al tamafio del raft, lo cual representa unos 50
nm., o lo que es lo mismo, el espacio ocupado por unas
3.500 moléculas de las cuales unas 30 son proteinas (5).
La funcion de estas proteinas, ya se trate de receptores
0 de moléculas de reconocimiento, permite el flujo de
informacion entre la célula y su entorno. Si extrajéramos
el colesterol, la estructura no podria mantenerse. Aln
mas, una forma especial de raft la constituyen las ca-
veolas, que se forman precisamente por la unién de
colesterol con un cierto tipo de proteinas de membrana
(caveolinas), formando estructuras que al polimerizarse
doblan la membrana y dan la forma de hueco y que tan-
ta importancia tienen para el correcto funcionamiento de
la homeostasis de colesterol y otras moléculas (6).

BIOSINTESIS DEL COLESTEROL

Afortunadamente, no s6lo se conoce bien la ruta
hiosintética sino que se dispone de farmacos que inhi-
ben y, por tanto, permiten modular la sintesis de coles-
terol. Al inhibir la enzima clave, la hidroxi-metilglutaril
CoA reductasa, el efecto de las estatinas, farmacos que
més adelante merecen un amplio espacio, suele ser efi-
caz en buena parte de indicaciones terapéuticas.

El colesterol se sintetiza en el reticulo endoplasmico,
un lugar donde no existen los rafts o microdominios,
aungue pronto se incorporan a los microdominios del
aparato de Golgi, donde a su vez se sintetizan los esfin-
golipidos y de ahi a la superficie celular, donde ambas
moléculas tienden a disponerse juntas (7). Esta ruta pue-
de cambiar si la via secretoria estd bloqueada y no pasar
por el aparato de Golgi, y entonces el colesterol es trans-
portado a la membrana mediante proteinas especificas, lo
cual puede tener importancia en algunas enfermedades
caracterizadas por el acimulo de lipidos. Estas proteinas
han sido identificadas y se denominan proteina de union
a esteroles 2 (sterol binding protein 2) y el complejo caveo-

lina-chaperona. La distribucion espacial de estas molécu-
las con respecto a las células varia segin el tipo y fun-
cion celular, y asi las caveolas solo se encuentran en la
membrana basolateral de las células epiteliales, pero en
cualquier lado de la membrana de las neuronas.

En las gbnadas y en las suprarenales, donde el coles-
terol es utilizado como precursor en la sintesis de las
hormonas esteroideas, éste es transportado desde el reti-
culo endoplasmico a las mitocondrias, probablemente
por contacto directo entre membranas. De la membrana
externa de la mitocondria a la interna, el colesterol es
transportado mediante una proteina especifica, la protei-
na reguladora de la esteroidogénesis (StAR; de steroidoge-
nic acute regulatory protein).

ENTRADA DE COLESTEROL EXOGENO EN
LAS CELULAS

A pesar de que las células pueden fabricarse su pro-
pio colesterol para satisfacer sus necesidades, el coleste-
rol puede ser captado del plasma cuando éste circula en
forma de lipoproteinas, mediante dos mecanismos (8): 1)
simple transferencia desde la lipoproteina a la capa
externa de la membrana (desorcién), o 2) captura de
lipoproteinas mediante receptores especificos. Desde el
punto de vista cuantitativo, y de conocimientos acumu-
lados, destaca la bien conocida ruta de entrada de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL, de low density lipo-
protein) que encuentran su receptor especifico en huecos
especiales de la membrana ricos en una proteina espe-
cial, la clatrina. El complejo LDL-receptor se internaliza
en la célula y se separa de forma que el receptor puede
reciclarse y la LDL sigue su camino en un endosoma
especifico, donde los ésteres de colesterol son hidroliza-
dos y el colesterol libre se recicla continuamente en las
membranas celulares. En el Gltimo paso, la salida del
colesterol de los endosomas o lisosomas al reticulo
endoplasmico, intervienen unas proteinas, cuyo defecto
es causante de la enfermedad de Niemann-Pick, cuya
patogenia sélo recientemente se ha aclarado (9). Los
pacientes afectos de esta enfermedad no pueden liberar-
se del colesterol de los lisosomas o endosomas tardios;
consecuentemente las células se llenan de este material y
en poco tiempo dejan de funcionar correctamente, lo
que lleva a una clinica neurolégica y visceral que termi-
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na con la muerte en la infancia. En el 95% de los casos,
la proteina alterada es la NCP1, una proteina de mem-
brana con cinco dominios transmembranarios y que fun-
ciona como una verdadera homba de colesterol. Apa-
rentemente, pertenece a un grupo de proteinas,
permeasas, que se encargan del transporte de diversas
substancias lipofilicas, y que hasta hace poco solo se
habian descrito en las células procariotas (9). También se
ha descubierto otro defecto molecular que, mucho
menos frecuentemente (<5%), causa enfermedades de
tipo lisosomal (10). Se trata de una proteina que se une
directamente al colesterol, denominada HEL o NCP2, y
que presumiblemente actla en cascada con la proteina
NCP1 y otras, todavia por descubrir. Lo interesante
estriba en que, al menos en cultivos celulares, la sustitu-
cion de las proteinas defectuosas por otras funcional-
mente correctas, revierte la acumulacion de colesterol y
permite el estudio directo del manejo del colesterol por
las células.

El colesterol de las LDL no sélo se recicla en las
membranas celulares sino que también puede ser direc-
tamente transportado al reticulo endoplasmico donde se
esterifica mediante la accion de la enzima acil-CoA
colesterol aciltransferasa (11,12). El colesterol libre (no
esterificado) es una molécula extremadamente toxica, y
ese es el mecanismo por el que la célula disminuye esa
accion, depositandose en el citoplasma de manera relati-
vamente inocua. Esta ruta metabdlica tiene lugar en la
célula de dos maneras diferentes, o bien pasando direc-
tamente al aparato de Golgi, o bien utilizando un siste-
ma de transporte proteico. En este (ltimo caso, se ha
identificado una proteina transportadora similar a la
StAR de las mitocondrias (13).

SALIDA DEL COLESTEROL DE LAS CELULAS

El colesterol celular se pierde constantemente
mediante su liberacion a las lipoproteinas circulantes en
un mecanismo cuantitativamente importante y relativa-
mente répido, aproximadamente el 0,1% del contenido
de colesterol por minuto (14). Esta liberacion desde la
membrana celular tiene lugar por simple desorcion al
entrar en contacto las lipoproteinas o bien puede indu-
cirse mediante la unién previa de las lipoproteinas de
alta densidad (HDL, de high density lipoproteins) a recep-

tores especificos (15), o bien las vesiculas citoplasmicas
alcanzan las membranas celulares en un proceso mal
conocido. Todo ello constituye lo que se denomina
transporte inverso de colesterol, en oposicion a la cap-
tacion del colesterol circulante. Un proceso similar, aun-
que de sentido fisiolégico muy diferente, es el clasico de
algunos tejidos como el higado y el intestino, que libe-
ran colesterol (esterificado) a la circulacion, mediante la
sintesis de lipoproteinas (16).

Respecto a este transporte inverso, actla de forma
bien diferente el colesterol que esta en los rafts, que el
que se dispone en estructuras menos ordenadas. La
extraccion del colesterol por las HDL (0 por métodos
quimicos in vitro, como la accion de detergentes) es mas
lento y dificultoso si éste se encuentra integrado en uno
de los microdominios, por lo que parece claro que nece-
sitard algiin mecanismo auxiliar. También en este proce-
so ha sido muy util el estudio de una enfermedad gené-
tica, la enfermedad de Tangier, que estd causada por la
pérdida de funcion de una proteina transportadora,
denominada ABCAL (de ATP-binding casette) (17, 18). La
enfermedad se manifiesta por un catabolismo de las
HDL aumentado, lo cual disminuye la salida del coles-
terol de la célula con el consiguiente acimulo celular e
hipercolesterolemia. Recientemente (19), se ha esclareci-
do la relacion entre la salida del colesterol mediada por
la ABCAL y la accion de algunos receptores nucleares,
lo cual ha dado lugar a su vez a otros estudios que pro-
bablemente van a concluir en nuevas formas de tratar la
hipercolesterolemia.

Las células, en general, estdn expuestas a una gran
cantidad de substancias quimicas tales como productos
del metabolismo intermediario, hormonas, e incluso toxi-
cos ambientales. Una manera de adaptarse a esos con-
tactos fisiologicos o toxicoldgicos lo constituyen los
receptores nucleares que se unen a esas moléculas,
migran hacia el nicleo y comienzan cambios en la trans-
cripcion de algunos genes. Hasta ahora se han identifi-
cado 70 de esos receptores, pero ni siquiera la mitad tie-
ne ligandos conocidos (20), por lo que también se
denominan receptores nucleares "huérfanos”. Este cam-
po es de gran interés para la industria farmacéutica, ya
que farmacos similares a esos ligandos podrian ser utili-
zados para el tratamiento de enfermedades causadas por
defectos en las rutas metabolicas en las que estos recep-
tores nucleares estan involucrados. Algunos receptores
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involucrados en el metabolismo de los lipidos forman
heterodimeros obligados con receptores del retinoide X
(RXR) y son activados por agonistas del tipo rexinoides.
En animales, el tratamiento con rexinoides provoca cam-
bios notables en la homeostasis del colesterol, tales
como inhibicion de la absorcidn del colesterol y repre-
sién de la sintesis de acidos biliares. Los rexinoides ejer-
cen esas acciones regulando la expresion del transporta-
dor ABCAL y la enzima limitante de la sintesis de acidos
biliares, la CYP7AL (19).

Muchos pacientes consumen farmacos que disminu-
yen la concentracion plasmatica de colesterol bloguean-
do la sintesis del mismo en las células, pero pocas posi-
bilidades terapéuticas estan dirigidas a evitar que con la
dieta entre nuevo colesterol, o aprovechar las rutas
metabolicas que permiten expulsarlo de nuestro organis-
mo. Esto podria hacerse precisamente mediante farma-
cos que activaran receptores del retinoide X. En efecto,
el RXR y el receptor X del higado (LXR, de liver X recep-
tor), juntos activan genes cuyos productos son necesarios
para que el higado convierta el colesterol en &cidos bilia-
res y éstos sean eliminados en el intestino. En concre-
to, el formaco LG268, un rexinoide, se une y activa al
RXR, reduciendo la concentracion de colesterol en el
higado de los ratones. Cuando se utilizaron ratones que
no podian sintetizar los receptores LXR, en lugar de
aumentar el colesterol aln disminuia mas, observando
que interferian en la absorcién de colesterol. Lo que
realmente ocurria es que el farmaco estimulaba la sinte-
sis de ABCAL en las células de la pared intestinal, lo que
hace que el colesterol (y otros lipidos) pase por la luz
intestinal sin ser absorbido. Lo que tal vez sea més
importante en un futuro es que también activa la salida
del colesterol fuera de los macrdfagos, las células que
contribuyen a formar la placa de arteriosclerosis (23).
LG268 no solo activa la accion del conjunto RXR-LXR
sino que también lo hace con el conjunto RXR-FXR (de
farnesoid X receptor). FXR es un receptor de é&cidos bilia-
res que reduce la produccion de &cidos biliares, lo cual
ayuda a inhibir la absorcion de colesterol porque los éci-
dos biliares disuelven los lipidos que de otra manera no
podrian absorberse al tener una naturaleza hidr6foba
(19,22). De hecho, algunos rexinoides ya se utilizan en
el tratamiento de neoplasias terminales, sin embargo, los
efectos secundarios son lo suficientemente importantes,
por ejemplo hipertrigliceridemia, como para hacerlos

inservibles en la prevencion primaria y secundaria de la
arteriosclerosis. Estan en fase de ensayo clinico nuevos
farmacos (Ezetimibe, SCH 58235) que también disminu-
yen la absorcion de colesterol por otros mecanismos y
probablemente pueden ser un coadyuvante al tratamien-
to ya clasico con estatinas.

SALIDA DEL COLESTEROL DEL ORGANISMO

La salida del colesterol del organismo, en cierto
modo tiene similitud con la salida del colesterol de las
células y el conocimiento de las rutas metabolicas invo-
lucradas, estd mejorando merced a estudios en la enfer-
medad de Tangier, la sitosterolemia (23), y al reciente
hallazgo de que los dcidos biliares son los ligandos fisio-
l6gicos del FXR (24,25). En los humanos, los é&cidos
biliares mas importantes son el acido cdlico, el mas
abundante, y el gquenodeoxicdlico, ambos productos de
la oxidacion del colesterol en una reaccion limitada por
la enzima colesterol 7o hidroxilasa. Ambas moléculas
difieren en que el cido c6lico tiene un grupo hidroxilo
en la posicion 120, y por tanto requiere otra enzima, la
colesterol 120 hidroxilasa. Tienen dos importantes fun-
ciones en el intestino, por una parte, facilitar la absor-
cion de las grasas y vitaminas liposolubles y, por otra,
permitir la solubilizacion del colesterol y su pérdida por
las heces. Sélo el quenodeoxicolico se une al FXR
(24,25) y al unirse regula la transcripcion de la coleste-
rol 7o hidroxilasa y activa el gen de una proteina trans-
portadora de éacidos biliares desde el intestino al higado.
El resultado es una disminucion neta de é&cidos biliares
en el intestino y se demuestra que la sintesis y el trans-
porte estan regulados y con ello el importante papel que
juegan en la homeostasis del colesterol. La colesterol
1200 hidroxilasa, por su parte, determina la proporcion
entre colico y quenodeoxicélico existente.

La afinidad (Kd) de esta union es baja, del rango
micromolar (a modo de ejemplo, las hormonas esteroi-
deas se unen con afinidad nanomolar), al igual que otros
receptores nucleares tales como el PPAR (de peroxisomal
proliferator activated receptor) que une éacidos grasos y el
LXR (de liver X receptor) que une oxiesteroles. Cuando se
une a sus ligandos, el LXR induce la sintesis de coles-
terol 7o hidroxilasa, el efecto opuesto a la unidn del
FXR. Ambos receptores estan, de alguna forma, inter-
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conectados, ya que en ausencia de FXR, el LXR no tie-
ne actividad alguna. EI PPAR, por su parte, induce la
proliferacién de peroxisomas y la sintesis de algunas
enzimas involucradas en la beta-oxidacion de los &cidos
grasos. Curiosamente, los PPAR también son activados
por medicamentos tales como los fibratos (26). Los
peroxisomas catalizan la sintesis del colesterol y otros
isoprenoides, asi como ciertos pasos en la oxidacion del
colesterol a écidos biliares. De hecho, los FXR se iden-
tificaron inicialmente como receptores del farnesol, un
metabolito intermedio en la sintesis del colesterol por
parte de los peroxisomas (27). Por tanto, los FXR, LXR
y PPAR regulan la homeostasis del colesterol y de los
acidos grasos, de forma interrelacionada, ya que la can-
tidad de &cidos grasos libres y de colesterol en las célu-
las, aumenta cuando los ésteres de colesterol (liberados
por las LDL a los lisosomas) son hidrolizados. Ambas
moléculas son potencialmente toxicas, y por ello no es
extrafio que la célula disponga de mecanismos que se
ocupen de ellos al mismo tiempo. Finalmente, hay
receptores hormonales involucrados en la homeostasis
del colesterol, tales como los especificos para glucocor-
ticoides, estrogenos y hormonas tiroideas. EI PXR (de
pregnane X receptor) es otro receptor nuclear que regula la
expresion de la colesterol 7a. hidroxilasa y aumenta el
flujo de é&cidos biliares (28) y tiene interés porque es
activado por algunos farmacos. El ligando enddgeno
mas efectivo es la corticosterona y el farmaco més afin
es la rifampicina; algunos farmacos similares a la rifam-
picina (ansamicinas) han sido ensayados como hipolipe-
miantes, ya que no tienen actividad antibidtica y son efi-
caces probablemente por la unién a PXR.

Como ha quedado suficientemente claro, los estero-
les son constituyentes esenciales de las membranas celu-
lares. Los esteroles sintetizados por las plantas y los ani-
males son muy parecidos y difieren Unicamente en la
naturaleza de sus cadenas laterales; por ejemplo, el sitos-
terol tiene un grupo etilo suplementario. Normalmente,
el sitosterol no se absorbe, pero se ha descrito un tras-
torno recesivo, la sitosterolemia, en la que los pacientes
acumulan grandes cantidades de sitosterol en muchos
tejidos, tienen hipercolesterolemia y desarrollan arterios-
clerosis precozmente (29). El trastorno parece estar en
mutaciones de genes de la superfamilia de transportado-
res ABC (23). Otra mutacion en el ABCAL, que produ-
ce la enfermedad de Tangier, abre la posibilidad de

conocer mejor el transporte del colesterol al exterior de
las células. De forma similar, el conocimiento de estas
mutaciones puede hacer comprender los mecanismos
por los cuales se absorbe el colesterol; de hecho, dificil-
mente puede estar regulado un proceso que aparente-
mente es pasivo. Este y otros trabajos, probablemente
esclarezcan dicha cuestion.

El intestino representa un formidable obstaculo a los
esteroles de las plantas e incluso del colesterol; no se
aborbe més del 5% de aquéllos, ni mas que el 40% de
éste. Las proteinas transportadoras del sistema ABC
expulsan a la luz intestinal los esteroles de las células
intestinales, y los transportan desde las células hepaticas
al conducto biliar. Muy probablemente, estos mismos
transportadores intervengan en el trasiego del colesterol,
ya que en los pacientes con sitosterolemia, la absorcion
de colesterol estd muy aumentada. Es decir, que si bien
la entrada en la célula intestinal del colesterol puede ser
pasiva, la salida se ve muy facilitada por la existencia de
transportadores que a su vez pueden ser regulados de
alguna forma. Dos genes defectuosos se han encontrado
en la sitosterolemia; ABCG5 y ABCGS8. Muy probable-
mente los productos de esos genes actian de forma
coordinada, ya que se encuentran muy cercanos en el
genoma, y probablemente tengan que ver con los LXR
y por tanto sean importantes en la homeostasis del
colesterol (23).

Los miembros de los transportadores ABC son pro-
teinas de membrana integradas que acoplan la energia
derivada de la hidrdlisis de adenosin trifosfato al trans-
porte de varios substratos a través de las membranas
celulares. Las formas activas pueden estar constituidas ya
por un sélo polipéptido con dos dominios ABC y 12
hélices transmembranarias, o bien dos polipéptidos, cada
uno con un sélo dominio ABC y seis hélices trans-
membranarias. Las moléculas grandes acostumbran a
estar en la membrana plasmatica, mientras que las
pequefas se disponen en las membranas intracelulares.
Ademés de la enfermedad de Tangier (ABCAL), el fun-
cionamiento defectuoso de estos transportadores es la
causa de varias enfermedades, especialmente la fibrosis
quistica (ABCC7, que transporta iones cloro) y la adre-
noleucodistrofia (ABCD1, que transporta cadenas de 4ci-
dos grasos muy largas).

Como todos los receptores nucleares, los LXR son
factores de transcripcion que permanecen inactivos en
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ausencia de sus ligandos, en este caso las formas hidro-
xiladas de colesterol. La funcion bioldgica de los LXR,
por tanto, es detectar concentraciones altas de colesterol
y responder aumentando la expresion de genes que limi-
tan su acumulacion: 1) aumentando la sintesis de acidos
biliares induciendo la expresion de colesterol 7o hidro-
xilasa; 2) incrementando la salida de colesterol de los
tejidos periféricos, induciendo la expresion de ABCAL y
ABCGL, y 3) inhibiendo la absorcidn de colesterol en el
intestino activando ABCAL y probablemente ABCG5 vy
ABCGS. Por todo ello, no es de extrafiar que la indus-
tria farmacéutica considere a los LXR objeto de toda su
atencion.

REGULACION GLOBAL DEL CONTENIDO
DE COLESTEROL CELULAR

Dentro de los muchos mecanismos que conforman la
homeostasis del colesterol, el mejor conocido es el que hace
referencia al control de la biosintesis en el reticulo endo-
plasmico. La comprensién de los circuitos reguladores que
controlan las enzimas involucradas en la sintesis de é&cidos
grasos y de colesterol, asi como la captacion de las LDL,
se la debemos a los trabajos de Goldstein, Brown y sus
colaboradores (30,31). En este sistema de control intervie-
nen unos factores de transcripcion unidos a membrana lla-
mados SREBPs (de sterol requlatory element-binding proteins) que
activan los genes que regulan la captacion y la sintesis de
colesterol. Estos factores de transcripcion migran entre las
membranas del reticulo endoplasmico y las de Golgi, de las
que se separan por sendas reacciones proteoliticas depen-
dientes de un cofactor denominado SCAP (de SREBP clea-
vage-activating protein) que contiene un dominio sensible a la
presencia de colesterol. Cuando la concentracion de coles-
terol intracelular baja, el complejo SREBP-SCAP se trasla-
da desde el reticulo endoplasmico al aparato de Golgi, don-
de tiene lugar la liberacion del SREBP activo que es
transportado al ndcleo. Este es el primer ejemplo de un
proceso de salida del reticulo endoplésmico que estd bajo
control metabdlico, pero no explica cdmo el poco coleste-
rol que pueda haber en el reticulo (un 05% del total) es
capaz de regular la concentracion total de colesterol. Una
vez mas, podria explicarse por la presencia de rafts, de
modo que aumentando la concentracion de colesterol mas
alla de la de saturacién de estos microdominios, aumentaria

la concentracion de colesterol en las zonas menos ordena-
das, quedando libre para trasladarse al reticulo endoplasmi-
co donde bloquearia el transporte del SREBP-SCAP al apa-
rato de Golgi (30, 32).

Otro aspecto bien conocido de mecanismo regula-
dor es el que hace referencia al trafico de endosomas y
lisosomas, que degradan los esfingolipidos endocitados
y que extraen el colesterol liberado por las LDL, endo-
citadas a su vez, para ser transportados para otros
menesteres. Esta asociacion preferente entre esfingolipi-
dos y colesterol puede estar en el origen de algunas
enfermedades como la de Gaucher o la de Niemann-
Pick. Que los esfingolipidos se degraden normalmente
depende de que el colesterol abandone los lisosomas;
para la activacion de las hidroxilasas de esfingolipidos se
requieren fosfolipidos acidicos, de los cuales el principal
es el acido lisobifosfatidico. Este lipido se localiza en la
capa interna de las membranas de los endosomas tardios
y juega un papel importante en la salida del colesterol
(11, 33).

También hay indicios de que la concentracion de
fosfolipidos y de colesterol estan regulados de forma
coordinada, ya que su relacion es tan intima y aparente-
mente tan importante en las membranas celulares. Exis-
ten datos que sugieren que ello es asi y que los oxieste-
roles actlan como sensores, aunque la regulacion de la
sintesis de fosfatidilcolina también esta unida a la carga
de colesterol (34). Un oxiesterol, el 25-OH-colesterol, se
une a una proteina, la OSBP (de oxysterol hinding protein),
que pertenece a una familia relativamente grande de
proteinas sin funcién conocida. La distribucién de OSBP
que se localiza tanto en el complejo de Golgi como en
el citoplasma, esta regulada por el contenido de coleste-
rol; cuando disminuye la cantidad de colesterol intrace-
lular el OSBP se traslada al complejo de Golgi y se acti-
va la sintesis tanto del colesterol como de la
esfingomielina (35).

Finalmente, por lo que hace referencia a los meca-
nismos de control, ha de considerarse que el colesterol,
a diferencia de otros componentes de las membranas, no
es metabolizado o catabolizado, sino que simplemente es
expulsado de las células, dejando el problema en otro
sitio. El higado juega un papel importante en la elimi-
nacion del colesterol que se ha extraido de los tejidos
periféricos mediante la incorporacion a las HDL circu-
lantes. Las HDL son captadas por receptores scavenger B1
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(36) y parte de su colesterol es metabolizado a sales
biliares y eliminado, junto a los fosfolipidos, por secre-
cion en la bilis (37, 38).
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