ESYUDIDE'ESTRUCTURA | FUNCIO DE LA PROTEINA
U AR QOUE UNEIX ACID RETINOIC (CRABP)
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'mada per 137 aminoacids formant dues helix o i
>ha trobat que I'helix 2 és on es troben els
1eixen RA i que hi ha un loop que, en entrar RA,
fa un canvi co acional tancant I'RA dins la proteina. Aquest
canvi es dona degut a que els aminoacids del centre de uni6 i
d’aquest loop, en abséncia de RA, es troben interaccionant amb
moleécules d'aigua que, en entrar RA, sén desplagades.

També s’ha vist que la uni6 de RA provoca un canvi a I'helix 2 que
exposa residus positius que es creu que podrien marcar la
localitzaci6 nuclear de la proteina quan es troba unida a RA i no
quan no en té.
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Interaccio entre els aminoacids de la proteina, I'aigua (boletes vermelles) i
RA

A més, en aquests estudis, es va trobar com es donava la interaccié
proteina-lligand mitjancant varis mutants. Aixi, van trobar que es
dona una interacci6 mediada per poques moléecules d’aigua
establint un pont entre arginines de la proteina i el grup carboxilic
del RA donant, com a més important 1'argl11 ja que es perdia la
unié de RA amb la seva absencia.
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Receptors RAR/RXR

Existeixen 2 tipus de receptors d’acid retinoic, els RAR i els RXR. De
cada tipus n’existeixen 3 subtipus (o, B, y), presentant redundancia
funcional, i la seva expressi6 varia molt entre cel lules. Actuen en
forma d’heterodimers (RAR/RXR) o homodimers (RXR/RXR)
unint-se a seqiiéncies de DNA, conegudes com a elements de
resposta a acid retinoic (RARE) que es solen trobar en regions de
promotors de gens, mitjangant 2 dits de zinc.

S’ha vist que el tot-trans RA s'uneix amb alta afinitat a ambdos
tipus de receptors mentre que el 9-cis RA només s'uneix amb alta
afinitat als RXR. Tot i aix0 es creu que el lligand normal és el tot-
trans RA i s’associa el 9-cis RA amb els efectes teratogenics.
S'associen uns 500 gens a la regulaci6 per aquests receptors tot i
que només n’hi ha 27 de demostrats.

Interacci6 CRABP-RAR

S’ha trobat que el fet que hi hagi CRABP-II permet una major
resposta via RAR en presencia de concentracions baixes de RA
mentre que a concentracions altes no es troben diferencies
suggerint que CRABP-II facilita que es troben lligand i receptor.
També s’ha vist que quan CRABP perd RA retorna
immediatament a citosol.

Finalment, es va aconseguir coimmunoprecipitar el complex
CRABP-II amb RA i RAR mitjangant un compost (CD270) que
s’assembla a RA pero li costa molt dissociar-se de CRABP-II.

CRABP i cancer

Donats els efectes que té RA, aquesta molecula podria servir com
a tractament del cancer. Tot i aix0, quan es va provar en pacients,
es va veure que no feia cap efecte i, fins i tot produia I'efecte
invers.
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Mecanismes de resisténcia a RA per part de les cel lules
cancerigenes

Més tard, es va descobrir que molts cancers que no responen al
tractament amb RA, no presentaven CRABP-II funcional mentre
que altres linies cancerigenes que responien a RA, presentaven
CRABP-II funcional.

També es va associar la resisténcia al tractament a RA amb un
augment d’expressié del gen CYP26 i de CRABP-I que augmenta
la degradacio de RA.

Finalment, es va trobar que RA també s'unia a la proteina que
uneix acids grassos 5 (FABP5) que té una funcié semblant a
CRABP-II perd que senyalitza pels receptors de proliferacié de
peroxisomes i, per tant, provoca la proliferacié i supervivéncia
cel lular.
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