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RESUMEN

El presente articulo analiza la participacion de los inhibidores de la enzima 3-hidroxi-3-
metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa, estatinas, y su relacion con los
beneficios potencial en cancer, desde una vision molecular. Las estatinas son un grupo
terapéutico de medicamentos que reducen los niveles séricos de colesterol, se utilizan
para controlar y prevenir las enfermedades cardiacas coronarias. Estos farmacos pueden
incluir sus efectos pleiotropicos independientes de colesterol, mediante la inhibicion de
de la ruta HMG-CoA - acido L-mevalonico, previniendo asi la sintesis de isoprenoides
y las modificaciones post-traduccionales de proteinas responsables en la sefializacién
celular. Siendo el cancer un tema de interés mundial la inhibicion de la ruta de la HMG
CoA nos muestra un panorama general potencialmente benéfico en el paradigma de las
vias de sefializacion carcinogénicas, puntos que requieren de un mayor abordaje en su
entendimiento.
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ABSTRACT

This article discusses the involvement of inhibitors of the enzyme 3-hydroxy-3-
methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) reductase inhibitors, statins, and its
relationship to cancer potential benefits from a molecular view. Statins are a therapeutic
group of drugs that reduce serum cholesterol levels, are used to control and prevent
coronary heart disease. These drugs may include their pleiotropic effects independent of
cholesterol by inhibiting the HMG-CoA to L-mevalonic acid, thus preventing
isoprenoid synthesis and post-translational modifications of proteins responsible for cell
signaling. Cancer being a topic of global concern inhibition of HMG CoA pathway
shows an overview potentially beneficial in the paradigm of carcinogenic signaling
pathways, points that require further approach in their understanding.
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INTRODUCCION

Las estatinas inhiben la enzima 3-
hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
(HMG-CoA) reductasa, son un grupo
terapéutico de medicamentos que
reducen los niveles séricos de
colesterol, se utilizan para controlar y
prevenir las enfermedades cardiacas
coronarias. La mayor parte de los
beneficios de la terapia con estatinas

son debido a la disminucién de los

niveles séricos de colesterol. Sin
embargo, mediante la inhibicion de la
HMG-CoA reductasa, estatinas también
pueden incluir sus denominados efectos
pleiotropicos. Por tanto, sus efectos
beneficiosos pueden extenderse mas alla
de la reduccion de los niveles de
colesterol 'y conducir a efectos
colesterol — independientes no solo
observables en

pacientes

hiperlipidémicos.
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Pleiotropismo de las estatinas

Los inhibidores de la HMG-CoA
reductasa son los principales agentes
terapéuticos para el tratamiento de
hipercolesterolemia. Debido a que el 60
— 70% de colesterol sérico se deriva de
la sintesis hepéatica y la HMG-CoA
reductasa es la enzima limitante de la
velocidad en la ruta biosintética de
colesterol, la inhibicion de esta enzima
por estatinas resulta en una dramaética
reduccion en la circulacion de las
lipoproteinas de baja  densidad
(LDL). Ademéas, la reduccion de
colesterol-LDL conduce a upregulation
del

receptor de LDL y aumentd el
aclaramiento de LDL. Por consiguiente,
la reduccién de los niveles séricos de
colesterol seria el principal mecanismo
que subyace a los beneficios
terapéuticos de la terapia con estatinas
en la enfermedad cardiovascular.?

Las estatinas, sin embargo, pueden

ejercer efectos

colesterol —

independientes, mediante la inhibicion
de la conversion de HMG-CoA a acido
L-mevalonico, previniendo asi la
sintesis de isoprenoides importantes,
tales como pirofosfato de farnesilo y
geranilgeranilpirofosfato,  precursores
de la biosintesis de colesterol. Estos
intermediarios sirven de anclaje a
proteinas que sufren modificaciones
post-traduccionales a la cara
citoplasmatica de la membrana celular.
Las proteinas isopreniladas constituyen
el 2% del total de proteinas celulares.
Dado que las proteinas isopreniladas
pueden controlar diversas funciones
celulares, no es de extrafiar que las
estatinas  puedan  tener  efectos

adicionales mas alla de la reduccion de

lipidos.>*

Isoprenilacion de GTPasas y estatinas
Las GTPasas de la superfamilia Ras
funcionan como interruptores

moleculares regulados por la union al

nucledtido GTP o GDP. Existen unas
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secuencias consensus, denominadas “G
box”, comunes a todas las proteinas de
la superfamilia Ras, en el extremo N-
terminal.  Estas  secuencias  son
responsables para la interaccion con
GDP o0 GTP y para la actividad GTPasa.
5

Una segunda caracteristica importante
de la mayoria de proteinas que
componen la superfamilia Ras, es la
modificacion  post-traduccional  por
adicion de lipidos. La Isoprenilacion
que se produce en las proteinas que
contienen un motivo CAAX C-terminal,
donde C es una cisteina, A es un
aminoacido alifatico y X es cualquier
aminoéacido, tales como las proteinas
Ras y Rho. La secuencia CAAX es el
lugar sustrato de preniltransferasas
(farnesiltransferasas y
geranilgeraniltranferasas), que afiadiran
un grupo polisoprenoide, mediante un
enlace tioéter, a la cisteina, necesaria
para la localizacion en la membrana

plasmética de las GTPasas.””’

Todas estas modificaciones lipidicas
son esenciales para la interaccion de las
GTPasas con las membranas celulares y
la localizacion subcelular, aspectos
criticos para la realizacion de sus
funciones biologicas, conduciendo asi a
una disminucion de la proliferacion
celular. De esta forma las estatinas
tendrian beneficios potenciales a través
de la modulacion de las proteinas de
sefializacion que dependen de la
modificacion  post-traduccional  con

isoprenoides.®

Nuevas alternativas farmacoldgicas,
inhibidores de preniltransferasas

En la actualidad los inhibidores de
preniltransferasas se encuentran en

procesos de extensas pruebas clinicas en

diversas  neoplasias  hematoldgicas.
Estos agentes inhiben la
farnesiltransferasa, enzima que

transfiere un grupo farnesil a una
variedad de aceptores polipeptidicos,

incluyendo proteinas de GTPasas de la
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superfamilia Ras, lo que conduce a una
disminucion de la proliferacion celular.
Tipifarnib, inhibidor de
farnesiltransferasa, muestra actividad
frente a recidivas de Linfoma Hodgkin
asociado a un excelente perfil de
toxicidad, en estudios de fase 2. Asi
mismo, la terapia combinada con
Bortezomib evidencia actividad clinica
en pacientes con leucemia aguda
avanzada. Como tal, estos agentes

podrian mostrar desarrollo futuro en la

terapéutica oncohematolégica.®**

Conclusiones

Las observaciones de la actividad
pleiotropica de estatinas, efectos
colesterol-independientes, muestra
dentro una de sus aristas la inhibicion
de la ruta de la HMG CoA, previendo
asi la Dbiosintesis de isoprenoides
derivados de su precursor el acido L-
mevaldnico. Limitando la localizacion
de estructuras de naturaleza proteica con

actividad GTPasa en la cara

citoplasmatica de la membrana celular
responsables de la transduccion de
sefiales, proliferacion y transformacion
maligna celular.

La inhibicion de la ruta de la HMG CoA
nos muestra un panorama general
potencialmente  benéfico en el
paradigma de las vias de sefializacién
carcinogénicas, puntos que requieren de
un mayor abordaje en su entendimiento,

cuyo problema afecta a la poblacion

mundial.
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