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RESUMEN PARTE II: 
 
HIGH DENSITY LIPOPROTEIN-INDUCED SIGNALING OF THE MAPK 
PATHWAY INVOLVES SCAVENGER RECEPTOR TYPE BI-MEDIATED 
ACTIVATION OF RAS 
 

Antecedentes 

 

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) ha sido demostrado que son potentes  

señalizadores, a través de los múltiples receptores celulares descritos. Entre estas 

señalizaciones destaca por su importancia fisiológica la activación mitogénica, y en 

concreto la vía de Raf-1 / MEK / MAPK. El enzima PKC es asimismo activado por 

las HDL y parece necesario para la activación de esta vía, si bien algunos trabajos 

contradicen esta contribución. Del mismo modo, la activación de proteínas G 

heterotriméricas acopladas a receptores endoteliales es necesaria para la 

activación de Raf-1. No había sido descrita, no obstante, la activación de la GTPasa 

Ras, uno de cuyos efectores más importantes es Raf-1. Asimismo, no existían 

evidencias directas de la participación del receptor SR-BI en ninguna de estas 

señalizaciones, a pesar de ser uno de los receptores de mayor relevancia 

fisiológica en el metabolismo in-vivo del colesterol. 

 

Objetivos 

 

1. Determinar si las HDL son capaces de activar Ras en células CHO. Si es así, 

discriminar que componente de la partícula es el encargado de activar la 

señalización. 

2. Analizar el resto de la vía de las MAPKs así como la contribución exacta del 

enzima PKC. 

3. Describir el receptor implicado en dicha señalización. 
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Resultados 

 

Por primera vez se describe la activación de Ras inducida por el tratamiento con 

HDL. La activación de Ras acontece de forma rápida (1-3 minutos), al igual que 

ocurre al estimular el mismo sistema celular con factores de crecimiento. Al cabo de 

15 minutos, la activación de Ras retorna a niveles basales.  

 

La generación de Ras-GTP se acompaña de un incremento subsiguiente de Raf-1, 

MEK y MAPK, completando la vía prototípica de las MAPKs. En esta señalización, 

al contrario de lo que ocurre en otros sistemas, no es necesaria la presencia del 

enzima PKC, de tal forma que en células pretratadas con ésteres de forbol para 

deplecionar al enzima la activación de Ras, Raf, MEK y MAPK acontece con 

normalidad.  No obstante, al analizar uno de los sustratos de la PKC activa, P-

MARCKS, se observa que el enzima resulta en efecto activado por las HDL.  

 

Por último, describimos como la incubación de las células, de forma previa al 

tratamiento con las HDL, con un anticuerpo capaz de bloquear la unión del receptor 

SR-BI a la partícula, conlleva la inhibición de la señalización mitogénica descrita. 

Este hecho indica, en células CHO, que la asociación de alta afinidad de la 

partícula al receptor SR-BI, presente en las caveolas, es necesaria para la 

activación mitogénica. En este proceso, además, se requiere la existencia de 

proteínas Gi heterotriméricas. 

 

 

.


