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Resumen
La placenta humana requiere de colesterol para sintetizar la progesterona que mantiene la relación entre el feto y la 
madre, lo que le permite concluir de manera exitosa el embarazo. La placenta incorpora el colesterol principalmente 
a través de las lipoproteínas de baja densidad (LDL) que se obtienen del torrente circulatorio materno por un 
mecanismo de endocitosis. A los endosomas que se generan en este proceso se les unen varias proteínas conformando 
los endosomas tardíos, que degradan las LDL y liberan el colesterol a las mitocondrias del sinciciotrofoblasto que lo 
transforman en pregnenolona y posteriormente en progesterona. Las proteínas de fusión de membranas denominados 
complejos SNARE participan en la liberación del colesterol en sitios de contacto específicos en donde se localizan las 
proteínas mitocondriales responsables de la esteroidogénesis.
Palabras Clave: placenta humana, receptores de lipoproteínas, mitocondrias, transporte de colesterol, esteroidogénesis, 
sitios de contacto.

General aspects of cholesterol transport in the steroidogenesis of the human placenta

Abstract 
The human placenta requires cholesterol to synthesize the progesterone that maintains the relationship between the 
fetus and the mother, which allows it to successfully conclude pregnancy. The placenta incorporates cholesterol 
through the LDL obtained from the maternal blood stream by a mechanism of endocytosis. Endosomes formed 
by this process degrade the LDL, bind several proteins forming the late endosomes and releasing the cholesterol 
to syncytiotrophoblast mitochondria to transform it into pregnenolone and then, into progesterone. The soluble 
attachment proteins denominated SNARE participates in the transport of cholesterol in specific contact sites where the 
mitochondrial proteins responsible for steroidogenesis are located. 
Key Words: human placenta, lipoprotein receptors, mitochondria, cholesterol transport, steroidogenesis, contact sites.
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a placenta humana tiene un papel primordial al 
establecer mecanismos de comunicación entre 
el feto y la madre durante el embarazo. En este 
proceso, la progesterona adquiere un papel central 

Introducción

L
al favorecer la implantación del blastocisto, la remodelación 
de la matriz extracelular y la promoción de la migración del 
trofoblasto (Halasz & Szekeres-Bartho, 2013). Además, la 
síntesis de progesterona se incrementa conforme avanza el 
embarazo (Morel et al., 2016). Estas funciones garantizan 
que el producto alcance la madurez que le permita vivir fuera 
del vientre materno (Burton & Fowden, 2015; Vaughan & 
Fowden, 2016; Ashary, Tiwari & Modi, 2018).

La placenta es un órgano excepcional capaz de realizar de 
manera simultánea las funciones de diferentes tejidos, por 
ejemplo: sintetiza hormonas como las glándulas endocrinas, 
realiza el intercambio gaseoso como en los pulmones y 
filtra metabolitos como en los riñones, entre otras funciones 
(Chatuphonprasert, Jarukamjorn & Ellinger, 2018). A pesar 
del papel que desempeña la placenta, hasta el momento 
no se conocen con certeza los mecanismos maternos o 
fetales que la controlan, aunque se han sugerido posibles 
señales autocrinas, paracrinas o intracrinas. El linaje celular 
funcional de la placenta es el trofoblasto, que se divide en 
cito y sinciciotrofoblasto, este último es responsable del 
transporte de nutrientes y desechos al estar en contacto con 
las lagunas maternas y al mismo tiempo, el responsable del 
metabolismo esteroidogénico (en este artículo se considera 
la esteroidogénesis como la transformación del colesterol 
en progesterona). Si bien no se conocen varios aspectos del 
control del metabolismo placentario, lo que sí es claro es que 
la placenta humana tiene un papel central en las funciones del 
embarazo (Byrns, 2014), para mantener la relación materno-
fetal al sintetizar cantidades elevadas de progesterona, 
una hormona esteroide que se produce en las mitocondrias 
del sinciciotrofoblasto y que regula, entre otras funciones, 
los procesos inmunológicos que evitan que el producto sea 
rechazado, ya que la carencia o disminución de progesterona 
podría provocar un aborto (Holland et al., 2017a). 

Se ha demostrado que los explantes de la placenta humana 
(pequeños fragmentos que contienen a las células del 
trofoblasto), son resistentes a condiciones físicas no 
fisiológicas que un tejido “normal” no podría soportar. Por 
ejemplo, luego de la incubación en un medio hipotónico o 
a temperaturas superiores a los 45°C, los explantes realizan 
todas sus funciones metabólicas, incluyendo la síntesis de 
progesterona, de manera similar a los explantes que no fueron 
expuestos a estos tratamientos. Los resultados muestran que la 
placenta humana contiene mecanismos de autopreservación y 
como estrategia fisiológica, un control metabólico y funcional 
independiente a los estímulos externos que desarrolló como 

una forma para proteger al producto (Paul, Jailkhani &Talwar, 
1978, Paul, Gupta, Jailkhani &Talwar, 1980). En este sentido, 
se ha reportado que las mitocondrias de la placenta se adaptan 
de acuerdo con el avance del embarazo (Holland et al., 
2017b). Por otro lado, aunque existen abundantes evidencias 
del metabolismo energético, aún falta mucho por conocer del 
funcionamiento de la placenta en el ser humano (Kaiser, 2014; 
Bianco-Miotto et al., 2016).

Receptores a lipoproteínas
Para la síntesis de progesterona es necesario el colesterol; sin 
embargo, debido a que la placenta no tiene la maquinaria para 
sintetizar las cantidades de colesterol que se requieren para 
la producción diaria de progesterona (van Leusden & Villee, 
1965; Zelewski & Villee 1966), éste es proporcionado por las 
lipoproteínas maternas a través de los receptores específicos 
del sinciciotrofoblasto. En las células del trofoblasto se ha 
descrito la presencia de varios tipos de receptores para las 
lipoproteínas, como el de las lipoproteínas de baja densidad 
(LDL) que son los que se expresan de manera principal 
(Winkel, Snyder, MacDonald & Simpson,1980; Furuhashi et 
al., 1989; Chatuphonprasert et al., 2018). Las lipoproteínas 
de alta densidad (HDL) se han identificado en las células 
del trofoblasto (Wadsack et al., 2003), en las células BeWo 
(Pagler et al., 2006) y en varios tejidos esteroidogénicos. Sin 
embargo, a diferencia de las LDL, las HDL se procesan por 
una vía diferente a la lisosomal (Sanderson, 2009).

Debido a que la síntesis de progesterona está sujeta a la 
capacidad de incorporar el colesterol de las LDL (Figura 1), 
se determinó que la concentración de los receptores para las 
lipoproteínas está regulada por la presencia de las mismas LDL. 
En células aisladas del trofoblasto y mantenidas en cultivo, la 
incubación con LDL-I125 por tiempos largos, disminuyó cerca 
del 90% la captación y degradación de las LDL, lo que sugiere 
que las células del trofoblasto pueden regular el número de 
receptores de las LDL en la membrana plasmática. Este efecto 
no se observó cuando las células se incubaron en presencia de 
HDL (Winkel, MacDonald & Simpson, 1981). Sin embargo, 
datos recientes sugieren que la placenta usa tanto las LDL 
como las HDL para obtener el colesterol necesario para la 
síntesis de progesterona (Sanderson, 2009). La capacidad de la 
placenta de emplear ambas lipoproteínas asegura que el aporte 
de colesterol sea constante para mantener la esteroidogénesis, 
aun en condiciones que puedan afectar la concentración de 
cualquiera de éstas, asegurando así que el embarazo no esté 
en riesgo.

El aporte del colesterol materno no se usa tan solo para la 
producción de progesterona, ya que también se requiere 
para satisfacer las necesidades del desarrollo del feto en 
crecimiento (Woollett, 2011; Bartels & O’Donoghue, 2011; 
Bhattacharjee et al., 2012; Baardman et al., 2013). 
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celular. Las diferencias en la concentración del colesterol en 
las membranas sugieren la existencia de un mecanismo de 
regulación celular mediado por al menos dos vías de transporte: 
vesículas y proteínas específicas (Flis & Daum, 2013).

En los tejidos esteroidogénicos, el transporte de colesterol al 
citocromo P450scc mitocondrial es relevante, ya que cuando 
se estimula la síntesis de pregnenolona, la primera hormona 
esteroide que se genera por la actividad de la cadena acoplada 
al P450scc, el transporte de colesterol hacia la mitocondria 
deber ser vectorial, eficiente y en la concentración necesaria 
para dar respuesta a las necesidades celulares y sin alterar sus 
funciones (Chien, Rosal & Chung, 2017).

Tejidos esteroidogénicos y transporte 
mitocondrial  del  colesterol
Aunque el colesterol es una molécula hidrofóbica que las 
células requieren para varias funciones, su concentración es 
altamente regulada, ya que los cambios en las concentraciones 
pueden ser fatales para la viabilidad celular, como en el 
caso de la estabilidad de las membranas. Se ha descrito que, 
en las células de los mamíferos, la presencia de colesterol 
en el retículo endoplásmico es baja, pues su concentración 
corresponde al 5% de los fosfolípidos; sin embargo, en el 
aparato de Golgi su concentración es mayor al 30% (Mesmin, 
Antonny & Drin, 2013). La mayoría del colesterol se localiza 
en la membrana plasmática, con un 60% del total del esterol 

Figura 1. Esquema de transporte del colesterol en el torrente circulatorio materno a las mitocondrias de las células de la placenta humana. 
Las LDL maternas se asocian a los receptores de las LDL (LDL-R) que son endocitadas conformando el endosoma, en donde el colesterol 
se libera de las LDL. Posteriormente, se asocian proteínas para constituir el endosoma tardío (Endosoma-T) que permite su asociación 
a la membrana externa mitocondrial (MEM), en donde se encuentran los sitios de contacto esteroidogénicos. En estos sitios se realiza el 
transporte de colesterol que ingresa a la membrana interna en donde se localiza la cadena del citocromo P450scc para su transformación 
en pregnenolona (P5) y posteriormente a progesterona (P4). Una vez sintetizada la P4, ésta se libera al torrente circulatorio para mantener 
la relación materno-fetal. Figura elaborada por los autores.
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sin embargo, en las mitocondrias de la placenta humana 
los niveles de colesterol son altos, semejantes incluso a los 
de la membrana plasmática (Navarrete, Flores-Herrera, 
Uribe & Martínez, 1999). Esto adquiere relevancia, ya que 
hasta el momento no se han descrito moduladores de la 
esteroidogénesis placentaria; sin embargo, esta característica 
habla de un transporte permanente de colesterol que permite 
mantener una producción de progesterona de manera sostenida 
durante el embarazo.

Una vez que el colesterol ha sido transportado a la membrana 
externa mitocondrial, éste debe continuar su tránsito hasta 
la membrana interna donde se encuentra el citocromo 
P450scc para ser transformado en pregnenolona (Martínez 
& Strauss, 1997). Esto sugiere que un paso limitante en la 
esteroidogénesis podría ser la transferencia de colesterol de la 
membrana externa a la interna mitocondrial. Se ha reportado 
que para el transporte de colesterol entre las membranas 
mitocondriales se requiere de los sitios de contacto (Strauss, 
Kishida, Christenson, Fujimoto & Hiroi, 2003; Miller & 
Bose, 2011).

No obstante que la STARD1 es la principal proteína asociada 
al flujo de colesterol hacia la mitocondria y descrita para 
diferentes tejidos esteroidogénicos de regulación aguda, la 
placenta humana no la expresa (Miller, 2013). Sin embargo, 
la placenta sintetiza entre 250 y 500 mg de progesterona al 
día durante el último trimestre del embarazo (Simpson & 
MacDonald, 1981; LaVoie & King, 2009); esto implica un 
flujo continuo de colesterol hacia la mitocondria. En la última 
década se identificó en las células del sinciciotrofoblasto a la 
proteína STARD3 (Watari et al., 1997), descrita originalmente 
en un tumor de mama, la cual presenta el dominio START de 
unión al colesterol característico de esta familia de proteínas.

La STARD3 es una proteína endosomal con 4 segmentos 
transmembranales en su extremo amino terminal (dominio 
MENTAL). Alpy &Tomasetto (2014), reportaron que, aunque 
la STARD1 y STARD3 presentan un dominio START y 
comparten ciertas propiedades bioquímicas, también son 
diferentes en varios aspectos, que van desde su localización 
hasta su estructura (van der Kant, Zondervan, Janssen & 
Neefjes, 2013) demostraron que los endosomas tardíos y 
los lisosomas contienen la mitad del colesterol celular y 
que de ellos depende su distribución. También observaron 
que hay dos tipos de endosomas tardíos, uno presenta a la 
proteína ORP1L que transporta oxisteroles y otro contiene a la 
STARD3 y a la ABCA3 (una proteína transportadora que usa 
ATP para la translocación de sustratos, incluyendo lípidos), 
(van der Kant, Zondervan, Janssen & Neefjes, 2013). Esto les 
permitió sugerir que la STARD3 facilita el flujo de colesterol 
de los endosomas tardíos a la mitocondria, constituyendo un 
tipo de transporte vesicular. De igual manera, se ha descrito 
que la STARD3 requiere de los aminoácidos M307 y N311 

Dentro de las vías de transporte del colesterol celular, se ha 
descrito una familia de proteínas denominadas STARD, con 
capacidad de unir al colesterol y participar en su distribución 
intracelular (Alpy et al., 2013). Estas proteínas se asocian 
a complejos multiproteicos específicos que aseguran la 
precisa distribución del esterol. Aunado a esto, se han 
descrito asociaciones entre las membranas de los diferentes 
organelos celulares (ver más adelante), conformados por 
transportadores, enzimas y proteínas de andamiaje (Mesmin, 
Antonny & Drin, 2013), formando microdominios entre las 
membranas denominados sitios de contacto (Poderoso et al., 
2013; Soffientini & Graham, 2016).

Se han descrito varios tipos de sitios de contacto, por ejemplo, 
las membranas asociadas a las mitocondrias (mitochondria-
associated ER membrane, MAMs), que son un microdominio 
de asociación entre el retículo endoplásmico (RE) y las 
mitocondrias. Es importante destacar que la mitocondria 
tiene un papel relevante en el proceso esteroidogénico, ya 
que es ahí en donde reside la transformación del colesterol 
en pregnenolona (Papadopoulos & Miller, 2012), además 
de participar en otros procesos (Tait & Green, 2012), como 
la síntesis de ATP, señalización intracrina, la apoptosis, la 
inmunidad innata, la autofagia o la respuesta al estrés (Galluzzi, 
Kepp & Kroemer, 2012). Este tipo de microdominios se ha 
sugerido que contribuye al transporte de diferentes lípidos 
entre las membranas celulares.

En la esteroidogénesis, parecen conjuntarse un sistema 
mediado por vesículas y otro por proteínas. Dentro del sistema 
proteico, se ha descrito a la STARD1 como la principal 
proteína que participa en la esteroidogénesis de gónadas y 
glándulas suprarrenales. Se ha demostrado que la STARD1 
transfiere colesterol eficientemente a la mitocondria (Tuckey, 
Headlam, Bose & Miller, 2002) y que su interacción con el 
colesterol induce un cambio conformacional de su estructura 
nativa a glóbulo fundido (‘molten globule’), que se ha sugerido 
como un estado dinámico que permite la transferencia del 
esterol (Rajapaksha, Kaur, Bose, Whittal & Bose, 2013). 
En la interacción de la STARD1 con la mitocondria durante 
el transporte del colesterol se han reportado complejos 
multiproteicos formados por un grupo de diversas proteínas 
entre las que se encuentran la VDAC (Bose, Whittal, Miller 
& Bose, 2008; Prasad et al., 2015), el receptor σ-1 (Marriott, 
Prasad, Thapliyal & Bose, 2012) y la ATPasa ATAD3 (Issop 
et al., 2015), por mencionar algunas. En este sentido, los 
complejos multiproteicos a su vez pueden interaccionar con 
elementos proteicos del retículo endoplásmico, con gotas 
lipídicas o endosomas tardíos (Beller, Thiel, Thul & Jäckle, 
2010; Yang, Galea, Sytnyk & Crossley, 2012).

Aunque hay un gran flujo de colesterol en los tejidos 
esteroidogénicos de regulación aguda, en las mitocondrias 
la cantidad de colesterol es baja (Horvath & Daum, 2013); 
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para unir al colesterol (van der Kant, Zondervan, Janssen & 
Neefjes, 2013). Asimismo, construyeron el knock-out del gen 
que codifica para la STARD3 y observaron que no se eliminó 
de manera total la síntesis de progesterona, sugiriendo que 
el transporte de colesterol mediado por la STARD3 no es el 
único camino que emplea la placenta humana para mantener 
la esteroidogénesis (van der Kant, Zondervan, Janssen & 
Neefjes, 2013). En el laboratorio, hemos determinado que la 
proteína HSP60 comparte epítopes con la STARD3 y que su 
presencia induce el incremento en la síntesis de progesterona 
de las mitocondrias del sinciciotrofoblasto (Olvera-Sánchez, 
Espinosa-García, Monreal, Flores-Herrera & Martínez, 2011). 
Recientemente se determinó que la HSP60 participa junto con 
la MLN64 en el transporte de colesterol para llevar a cabo 
la esteroidogénesis en la placenta humana (Monreal-Flores, 
Espinosa-García, García-Regalado, Arechavaleta-Velasco & 
Martínez, 2017).

Se han descrito complejos multiproteicos responsables 
de conducir el colesterol hasta el P450scc, entre los que 
se encuentra el transduceosoma, compuesto de diversas 
proteínas membranales y citoplasmáticas y el metabolón 
esteroidogénico descrito como un conjunto de proteínas de 
las membranas mitocondriales (Fan & Papadopoulos, 2013). 
Al respecto, se reportó que la STARD3 es capaz de generar 
puntos de contacto entre el RE y los endosomas, como un paso 
previo al transporte de colesterol a las mitocondrias (Alpy et 
al., 2013) y un mecanismo particular para la esteroidogénesis 
de la placenta humana (Tuckey, Bose, Czerwionka & Miller, 
2004; Martin, Kennedy & Karten, 2014).

En su conjunto, la información muestra que de manera general 
el transporte de colesterol para la esteroidogénesis requiere de 
múltiples sistemas que involucran proteínas como la STARD1 
y la STARD3, los endosomas tardíos, las gotas lipídicas, el 
citoesqueleto y los elementos MAMs, MINOS (mitocondrial 
inner rmembrane organizing system) y MCSs (mitocondrial 
contact sites), así como los sitios de contacto entre las 
membranas mitocondriales para realizar con éxito el flujo de 
colesterol y su transformación en pregnenolona en los tejidos 
esteroidogénicos de regulación aguda y en progesterona en el 
caso de la placenta humana, un tejido de regulación crónica.

Sitios de contacto entre las membranas 
mitocondriales
Hackenbrock & Miller (1975), describieron por primera vez 
que las mitocondrias poseen diferentes tipos de sitios de 
contacto y que son complejos multienzimáticos que realizan 
diferentes funciones mitocondriales. Su formación se lleva 
a cabo mediante un proceso dinámico que requiere de la 
asociación de proteínas y enzimas específicas.

Para la fosforilación oxidativa se ha descrito la asociación 
de varias proteínas, entre las cuales están el acarreador de 

los adenín-nucleótidos (ANT), la porina o el canal aniónico 
dependiente del voltaje (VDAC), la creatina cinasa y la 
hexocinasa, entre otros (Adams, Bosch, Schelege, Wallimann 
& Brdiczka, 1989; Papadopoulos, 1993). En la apoptosis, 
se asocian proteínas como el ANT, la VDAC, la ciclofilina 
D y la hexocinasa II. Además, la membrana externa posee 
proteínas que pueden establecer, junto con la actina, uniones 
dependientes de ATP y proteínas antiapoptóticas de la familia 
Bcl-2, cuya sobreexpresión tiene como consecuencia el 
bloqueo de la apoptosis (Adams & Cory, 2001; Suen, Norris 
& Youle, 2008). Otro ejemplo es el poro de la transición de la 
permeabilidad (Rasola & Bernardi, 2014), que es un complejo 
multiproteico que forma poros no selectivos en la membrana 
interna y que tiene los siguientes componentes estructurales: 
el ANT, la ciclofilina D, y el VDAC. Adicionalmente, se 
ha identificado al translocador de proteínas (TPSO, antes 
conocido como el receptor periférico a benzodiacepinas) 
unido al poro en la membrana externa, la creatina cinasa en el 
espacio intermembranal y la hexocinasa II ligadas a la VDAC 
en la cara citosólica de la membrana externa, así como las 
proteínas Bax/Bcl-2 (Zamzami & Kroemer, 2001). 

Finalmente se ha sugerido que para la esteroidogénesis en las 
glándulas suprarrenales y gónadas existe un punto de contacto 
específico, compuesto de un octámero de la creatina cinasa 
(CK), el VDAC, la TPSO y el ANT, además del IP3R (ER-
resident inositol triphosphate receptor), la Mfn2 y la Mfn1 
(mitofusina 1 y 2), entre otras (Martin, Kennedy & Karten, 
2014). La asociación de las proteínas de la membrana externa 
como VDAC1 y TSPO con las proteínas de la familia de las 
ATPasas (ATAD3a) en la membrana interna, forman el núcleo 
de un complejo que regula la importación del colesterol 
mitocondrial (Issop et al., 2015). Datos recientes sugieren 
que la TPSO, aunque forma parte del sitio de contacto, no 
es indispensable para el transporte del colesterol (Tu et al., 
2014; Morohaku et al., 2014). Adicionalmente, se ha descrito 
que la asociación entre las proteínas Tom22, Tim23, Tim 50, 
y la 3βHSD2 puede repercutir en la esteroidogénesis (Pawlak, 
Prasad, Thomas, Whittal & Bose, 2011; Rajapaksha et al., 
2016).

Nuestro grupo de trabajo sugirió un modelo para la 
participación de la STARD3 en las mitocondrias de la placenta 
humana (Esparza-Perusquía et al., 2015) donde se propone 
que las gotas lipídicas contienen proteínas constituyentes de 
los complejos de fusión de membranas denominados SNARE 
(soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachmentprotein 
receptor), entre las que incluyen las α-SNAP, syntaxina 3, 7 y 
12, syntaxina-Binding Protein-2, syntaxina-Binding Protein-3, 
y VAMP-8, que podrían estar participando en el transporte del 
colesterol en las mitocondrias de la placenta humana. Se ha 
demostrado que la proteína SNAP promueve la interacción 
entre las gotas de lípidos y las mitocondrias, y que en las células 
esteroidogénicas las SNARE se expresan como Syntaxina-17, 
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SNAP-23 y SNAP-25 (Grant et al., 1999; Steegmaier, 
Oorschot, Klumperman & Scheller, 2000; Jägerström et al., 
2009). Estas observaciones sugieren que las proteínas SNARE 
podrían contribuir en el mecanismo de transporte del colesterol 
a las mitocondrias esteroidogénicas, muy probablemente 
mediante la promoción de la interacción funcional entre las 
gotas de lípidos, el retículo endoplásmico, los endosomas y 
las mitocondrias. En las células del sinciciotrofoblasto, la 
proteína STARD3 puede ser incorporada en las mitocondrias 
a través de estos complejos y ser transformada a su forma 
activa por proteasas mitocondriales (Esparza-Perusquía et al., 
2015), favoreciendo su incorporación o participación en los 
sitios de contacto (Uribe, Strauss & Martínez, 2003; Miller 
& Bose 2011) y promover el transporte del colesterol para 
la síntesis de la progesterona (Strauss, Kishida, Christenson, 
Fujimoto & Hiroi, 2003).
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