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Las células animales requieren colesterol para proliferar. En coherencia con ello,
las células proliferantes, tumorales o no, presentan una alta actividad de la HMG-
CoA reductasa y del receptor de LDL, que les permite proveerse de suficiente
colesterol, tanto por biosintesis como por captacién de las lipoproteinas
plasmaticas. En cultivo, la inhibicion de la biosintesis de colesterol no impide que
las células proliferen si el medio contiene LDL como fuente de colesterol; sin
embargo, las células deficientes de receptor no pueden dividirse, lo que
demuestra la necesidad de colesterol para proliferar. La modificaciéon quimica de
la apoB-100 o la peroxidacion impide a las LDL mantener la proliferacion de los
linfocitos, mientras que las HDL, Gnicamente las que contienen apoE logran
hacerlo aunque con menor eficiencia que las LDL, todo lo cual refleja la
especificidad del receptor de LDL y subraya el papel de este receptor para el
abastecimiento de colesterol a las células proliferantes.

El papel del colesterol en la progresion del ciclo celular lo hemos estudiado
basicamente en células de la linea promielocitica humana HL-60 y de la linea de
linfoblastoma MOLT-4. Cuando se incuban en un medio carente de colesterol, la
inhibicion distal de la biosintesis de colesterol, por ejemplo, a nivel de la
lanosterol 14[1-desmetilasa, detiene su proliferacion y las células se acumulan
inicialmente en G2/M. Esta parada en G2 se acompana de la fosforilacion y
pérdida de actividad de Cdk1 - proteina quinasa que gobierna la transicion de G2
a M. La reposicion de colesterol al medio produce un rapido incremento de la
expresion de ciclina B y de la actividad de Cdk1, y permite que las células
completen su division normalmente. Estos resultados sugieren que, una vez se ha
duplicado el DNA, la célula controla su contenido de colesterol: si es suficiente,
se activa Cdk1 y prosigue el ciclo hacia mitosis; si no, se detiene en G2 durante
un cierto tiempo para proveerse de colesterol y, en caso de no lograrlo, induce su
apoptosis.

La inhibicion de la escualeno sintasa, que impide la formacién de cualquier
esterol, o de la [1*” isomerasa, también conducen a la parada del ciclo celular en
G2/M. Por el contrario, la inhibiciéon selectiva de la [1” reductasa o de la [
reductasa aparentemente no afectan la progresion del ciclo celular. Estos
resultados sugieren que el 7-deshidrocolesterol y el desmosterol pueden sustituir al
colesterol en su accién proliferativa, mientras que el latosterol o los intermediarios
anteriores en la ruta de biosintesis del colesterol son incapaces.

Los efectos de las estatinas dependen de la dosis. A bajas concentraciones, que
solo afectan el abastecimiento de colesterol, producen una acumulacion de
células en G2/M vy el efecto se revierte adicionando colesterol al medio; a
concentraciones elevadas, que inhiben la formaciéon de farnesol y geranilgeraniol
y, por tanto, la prenilacion de las proteinas, las células se detienen en fase G1.
Estos resultados muestran que el mevalonato o sus derivados isoprenoides no
esteroidicos son necesarios para la entrada en fase S, mientras que el colesterol lo
es para la conclusion del ciclo desde G2.



Finalmente, la deficiencia persistente de colesterol en las células HL-60
conduce a la apariciéon de células poliploides. Esto significa que una parte de las
células detenidas inicialmente en G2/M, reinicia la sintesis de DNA sin haber
completado la citocinesis. Esto demuestra el requerimiento de colesterol para la
citocinesis, lo que concuerda con la presencia de colesterol en el anillo de
abscision en condiciones normales.

Estas observaciones reflejan el papel del colesterol en la transicion G2/M y la
conclusion de la mitosis, e ilustran las estrechas conexiones entre la biosintesis de
colesterol y la division celular.
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