Proteiines cel:lulars d’unie a retineides:

Estructura, funcie all metabolisme i ai |

Resum:

Les Proteines cel-lulars d’unié a retinoides, també conegudes com CRBP, s6n proteines de la familia de les
calicines, de la superfamilia de proteines d’unié a acids grassos (FABP). Son proteines citosoliques petites,
d'uns 16KDa. Fins al moment es coneixen tres CRBP humanes diferents, que comparteixen una estructura
comuna de 10 fulles B i dues hélix a. Aquesta estructura es plega formant un barril § que acomoda el retinoide al
seu interior, amb el grup funcional enterrat en I'estructura. Gracies a que cada CRBP té una expressio especifica
de teixit, juntament amb variacions seqtencials, fan que cadascuna tingui un paper diferent en les diverses
etapes del metabolisme dels retinoides, des de la seva ingesta fins al seu desti com a molécula reguladora de
I'expressié genica.

Introducci6:

La vitamina A (retinol) i els seus derivats, coneguts com retinoides, sén molécules de naturalesa hidrofobica,
essencials per a molts processos biologics. Els retinoides funcionen com hormones regulant I'expressié genica
en unir-se als receptors nuclears d'acid retinoic, RAR i RXR, els quals s'associen al DNA als anomenats
elements de resposta a I'acid retinoic (RARE). D’aquesta manera els retinoides poden controlar processos com
la proliferacié i diferenciacié cel-lular, el desenvolupament embrionari, el sistema immune, entre altres. També
s’ha demostrat que els retinoides poden suprimir lesions preneoplastiques i prevenir el desenvolupament de
certs cancers. La funcié dels retinoides depéen del seu transport, metabolisme i unié als receptors nuclears, pel
que és essencial per la cel-lula i per I'organisme el control de la quantitat de retinoides en cada moment per
mantenir I'homeostasi cel-lular. Les proteines cel-lulars d’uni6 a retinoides (CRBP) participen en el transport i
emmagatzemament intracel-lular d’aquests, pel que poden influir en el control de la quantitat de retinol lliure i
conseqiientment, en 'homeostasi dels retinoides.

guncié de les CRBP al metabolisme i a I’accié dels retinoides: h

CRBPL: Figura 1
*Expressio ubiqua: participa en el transport i

emmagatzemament dels retinoides al citosol Espai

de totes les cél-lules. extracel-lular
*Ratolins KO viables, encara que propensos
a patir la sindrome d’hipovitaminosi A.

*Pot patir silenciament epigenétic per
hipermetilaci6  del  promotor.  Aquest
silenciament s’ha detectat en molts cancers
humans.

Citoplasma

Figura 1.

«Retinol plasmatic transportat per pRBP.

«Cedit al receptor STRA6 perqueé entri a la cél-lula.

*STRAG el transfereix a CRBP-I, que I'uneix (també activa la via
JAK-STAT = Implicacié en diabetis 2).

“Els enzims catalitzen la fracci6 lliure de

retinol al citoplasma (<nM), produint retinaldehid, també unit per
CRBPI.

*CRBPI crea una reserva de retinol i retinaldehid al citoplasma.

CRBPII:

*Ratolins KO viables, encara que presenten
una disminucié de I'absorci6 de vitamina A.
*Expressio localitzada a I'intesti prim.
*Uneix amb una afinitat semblant retinol i
retinaldehid.
=Permet I'assimilacié de la vitamina A
tant si prové d’animals (retinil ésters
que es metabolitzen a retinol, Figura
2A) com de vegetals (B-carotens que es
metabolitzen a retinaldehid, Figura 2B).
*El retinol i retinaldehid absorbits sén units
per CRBPII per disminuir la concentraci6 de
retinol lliure (figura 2C).
*Els retinoides no units a CRBPIl son
esterificats i empaquetats en quilomicrons i
s’envien al fetge.

Modificada de (1).

CRBPIII

*S’expressa principalment al fetge i als
ronyons, on pot compartir les funcions que
realitza CRBPI.

*Expressio a organs del sistema immune.

Hepatocit

“Els esters de retinol (RE) arriben en quilomicrons als
hepatocits.

“Dins I'hepatocit, es forma retinol (ROL) per la hidrolasa
diésters de retinol (REH).

“El ROL pot transferir-se a les cél-lules estelades per
emmagatzemar-se, unir-se a CRBP (1 i Ill) o metabolitzar-
se per la ROL deshidrogenasa (ROLDH) per formar
retinaldehid, que tamé pot unir-se a les CRBP.

Modificadade (2).

Recull de dades de les CRBP

accio dells ietiineides

*CRBPI i CRBPII tenen una identitat del 54,8%,
*CRBPI i CRBPIII un 55,6%.
*CRBPII i CRBPIII un 49,6%.
*Els residus d’aminoacid d’unié del lligand sén quimicament similars o
+Q108 de CRBPI i Il, pero en CRBPIII és H108.
= Qi H poden fer pont d’hidrogen amb el grup funcional d
variar I'estat d’ionitzacié de la Histidina pel pH del microambie
unio/alliberacié del lligand.
+10 fulles B antiparal-leles formen un barril  (acomoda el retinol al seu ini
«Barril tancat per un dels extrems per les cadenes laterals dels residus del
de les fulles B.

«L’altre extrem format per 2 helix a, resta obert per I'entrada del lligand
«Diferéncies estructurals significatives es troben al lloc d’unié del retin

TRP-A09,

Figura 4: A) Dibuix representatiu de I'estructura comuna de les CRBP (PDBID 2RCT). B) Estructura e
(PDBID 2RCT). S'observa que el grup funcional és inaccesible a I'exterior. C) Comparacié de CRBP
(groc, PDBID 2RCT). D) Comparaci6 de CRBPII (groc) amb CRBPIII (verd, PDBID 1GGL). S'assel

CRBP uneixen el retinol amb elevada

especificitat de les reaccio

.“prsssnten" el retinol als enzims que els
'ul explicar per qué enzims que in vitro I

Grup catalitzable enterrat a I'estructura-> dificilment es pot presel
seva catalisi.
o Pull-Down no mostra interacci6 entre CRBP i enzims de la via reti
22 teoria.

o Activitat enzims especifics en preséncia CRBP similar a la calc
retinoide lliure al medi que es dissocia de CRBP > Sembla m
\_ teoria.

o

(Conclusions:
+Les CRBP s6n molt conservades entre elles i també amb les d’alti
A l'estructura tridimensional s’aprecia que el grup funcional cata
del barril B, impedint la catalisi de la molecula en estar unida a la p
*CRBP-| expressio ubiqua.
= Transport i emmagatzemament de retinol i retinaldehid
= Regula la disponibilitat de vitamina A i per tant el flux d

*Expressié de CRBP-II a I'intesti prim.
= Capta els retinoides de la dieta per ser esterificats
fetge.

*CRBP-IIl s’expressa al fetge i en organs del sistema imm
= Pot ser important en el metabolisme hepati
= CRBPIII pot ser la connexio entre la vita

<Pot haver punts de regulacié de la via metab

= L’etapa de conversié de retino
= L’entrada a la cél-lulai ces

\_

=Fosforilacions d’STRA

Protein Aminoacid Massa Kp retinoides Especificitat

Nom recomanat . PDBID

a s molecular (KDa) (nM) de teixit

Retinol-binding 0,1 (Retinol)? . 1CRB
CRBP-I 135 15,85 Ubi

protein 1 (RBP1) 10 (Retinaldehid)? 'qua (holo)

2RC

Retinol-binding 10 (Retinol)* Intesti prim Q(apo)

CRBP-II 134 71 2RCT

protein 2 (RBP2) 11 (Retinaldehid)* adults

Ronyd, fetge i

Retinol-binding
protein 5 (RBP5)

organs
sistema
immune

CRBP-Il 135 15,93 60 (Retinol)® 1GGL (apo)
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