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RESUM

La superfamilia Ras de proteines que uneixen nucleotids de guanina esta involucrada en
el control d’una extensa varietat de funcions cel-lulars. Aquestes proteines estan activades
per factors bescanviadors especifics de nucleotids de guanina (GEF). El nombre d’aquests
GEF s’incrementa constantment, cosa que permet agrupar-los en families o subfamilies re-
lacionades estructuralment i funcional. Aquesta revisié resumeix el coneixement sobre els
GEF coneguts de les families Ras, Rho, Ran i d’altres proteines relacionades amb Ras, i ana-
litza les seves implicacions en diferents processos cel-lulars i malalties.

SUMMARY

The Ras superfamily of guanine-nucleotide binding proteins are involved in the control
of a wide variety of cellular functions. These proteins are activated by specific guanine nu-
cleotide exchange factors (GEF). The number of these GEFs is fastly increasing and this has
led to group them in families or subfamilies based on their structural and functional homo-
logies. This review summarizes our knowledge about GEFs for Ras, Rho, Ran and other
Ras-related proteins, and discusses their implications in different cell processes and disea-
ses.
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INTRODUCCIO

La superfamilia Ras esta constituida per
més de cinquanta proteines (30-55 % identitat
aminoacidica) que es caracteritzen per unir i
hidrolitzar GTP (GTPases). Les podem classi-
ficar en diferents families segons la seva es-
tructura primaria. Aquestes families serien:
Ras, Rho, Rab, Ran, Ral, Rap, Rad i Arf (Bour-
ne et al., 1990; Boguski i McCormick, 1993;
Kahnetal., 1996). Totes aquestes proteines re-
gulen una extensa varietat de processos
cel-lulars, entreels qualses trobenla prolifera-
ci6 cel-lular i diferenciacié (Ras, Rho, Ral), el
transport vesicular (Rab i Arf), I'organitzacié
del citoesquelet (Rho) i el transport nuclicito-
plasmatic (Ran) (Pfeffer, 1994; Gorlich i Mat-
taj, 1996; Rushet al., 1996; Rothmani Wieland,
1996; Symons 1996; Hunter, 1997; Lacal, 1997;
NovickiZerial, 1997; TaponiHall, 1997).

Les proteines de la superfamilia Ras fun-
cionen com a interruptors moleculars que
oscil-len entre un estat actiu, quan tenen unit
GTP,iunestatinactiu, quan tenen unit GDP.
Elbalangentre el GDPiel GTP unitenaques-
tes proteines esta determinat per les veloci-
tats de bescanvi de nucleotids de guanina i
d’hidrolisi de GTP. Aquestes velocitats estan
molt controlades, fonamentalment per dues
classes de moléecules reguladores. Per una
banda, els factors bescanviadors de nucleo-
tids de guanina (GEF: guanine nucleotide ex-
change factors) que actuen com a reguladors
positius que promouen l'alliberament del
GDP i la uni6 del GTP; per altra banda, les
proteines que activen la velocitat d"hidrolisi
de GTP (GAP: GTPase activating proteins) que
actuencomareguladorsnegatiusipermeten
tornar les GTPases al’estat inactiu amb GDP
uniti, d’aquesta manera, el cicle es completa
(figura1). Existeix un tercer tipus de molecu-
la reguladora d’aquest cicle GDP/GTP per
les proteines RhoiRab que afecta la dissocia-
ci6 delsnucleotids de guaninaique bloqueja
I'acci6 dels GAP: s6n els anomenats inhibi-
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Ficura 1. Reguladors del cicle GDP/GTP de Ras. Ras i pro-
teines relacionades amb Ras ciclen entre una forma activa
amb GTP unit i una inactiva amb GDP unit. Aquests estats
son una conseqiiencia de les accions de les proteines GEF i
GAP. Mireu el text per a més detalls.

dors dela dissociacié delsnucleotids de gua-
nina (GDI: guanine nucleotide dissociation inhi-
bitors). A excepci6é de Ran, I'ancoratge d’a-
questes GTPases de la superfamilia Ras a
diferents membranes cel-lulars és critic per
a la seva funci6, i aquesta unié a membrana
esta regulada pels enzims del tipus prenil-
transferases (Boguski i McCormick, 1993;
Macaraetal., 1996).

MECANISME DELS GEF

Per facilitar el bescanvi de nucleotids de
guanina, els GEF en primer lloc s’associen
amb les GTPases que tenen unit GDP. EIGEF
promou la rapida dissociacié del GDPiresta
uncomplexentreel GEFilaGTPasabuida. A
continuaci6, la GTPasa uneix GTP citosolic,
molt més abundant que el GDP, s’allibera el
GEFirestalaGTPasaenlasevaformaactiva-
da. Ara aquest GEF alliberat pot dissociar i
activar GTPases addicionals. Segons aquest
esquema, hauria d’existir un complex esta-
bleiamb una vida mitjana curta entre el GEF
ila GTPasa en abséencia de nucleotid. Com a
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minim per a tres GTPases (Ras, Ran i Rho),
aquest complex amb els seus corresponents
GEF (Cdc25, RCC1, Lbc) s"ha pogut demos-
trar (Bischoff and Ponstingl, 1991b; Lai et al.,
1993; Glaven et al., 1996). En aquests casos,
tant el GDP com el GTP van ésser igualment
efectius en dissociar el complexin vitro, enca-
ra que in vivo la major concentracié de GTP
asseguraria que la dissociaci6 fos realitzada
pel GTP, que s’uniria a la GTPasa (que resta-
ria en la seva forma activada), i es produiria
l'alliberament del GEF. Aquest mecanisme
seriaanalegal descrit entre elsreceptors hor-
monals iles proteines G heterotrimeriques, i
entre els factors d’elongacié EF-Ts i EF-Tu
(Boguski and McCormick, 1993; Feig, 1994;
Quilliamet al., 1995).

RAS-GEF: LA FAMILIA CDC251
CANCER

Les GTPases de la familia Ras han estat
intensament estudiades pel fet que formes
mutades d’aquestes proteines s’han trobat
en tumors humans. La seva situacié en el cor
de les rutes de transduccié de senyals que
uneixen canvis en l'expressié genica i la
morfologia cel-lular amb receptors de la su-
perficie cellular a través d’una cascada de
proteines quinases, ajuda a entendre el seu
important paper en el control del creixe-
ment cel-lular. Les rutes de senyalitzaci6 de-
pendents de Ras sén nombroses i aixo expli-
ca la complexitat de les interaccions que
s’estableix entre Ras i un nombre creixent de
proteines. Aixi, Ras és activat per receptors
tirosina quinasa i per receptors acoblats a
proteines G heterotrimeriques, i ell mateix
interactua amb diferents efectors com Raf,
RalGDS o fosfatidilinositol 3-quinasa i acti-
va mdltiples rutes de MAP quinases i/ o al-
tres proteines de la superfamilia Ras com
RaciRho (Macara et al., 1996; Katz i McCor-
mick, 1997).

El primer GEF per a Ras (Ras-GEF) es va
identificar en llevat. Aquesta proteina, de-
nominada CDC25, posseeix un minim do-
mini catalitic funcional d’aproximadament
450 aminoacids que posteriorment es va tro-
bar en altres proteines de llevats (SDC25,
Ste6 ) i de mamifers (GRF/CDC25Mm, Sos,
C3G, RalGDS, RGL, Rgf, RIf, Rgr, GRP) i
que es va anomenar domini d’homologia
amb CDC25 (figura 2). Fora d’aquest domi-
ni comd trobem poca homologia entre
aquests Ras-GEF, fet que suggereix una re-
gulaci6 diferencial. Alguns d’aquests domi-
nis estan involucrats en la interaccié amb al-
tres proteines, com sén les regions riques en
prolines i els dominis SH3, o en la interacci6
amb lipids, com és el domini homoleg a
pleckstrina o el domini d'unié de diacilgli-
cerols (Quilliam et al., 1995; D’ Adamo et al.,
1997; Ebinu et al., 1998). En els darrers anys,
I'especificitat d’aquests GEF s’ha anat ana-
litzant. Aixi, GRF/CDC25", Sos i GRP sem-
blen especifics per a Ras (Chardin et al., 1993;
Jones i Jackson, 1998; Ebinu et al., 1998); C3G
i Rgf per a Rap (Hermann et al., 1996; van
den Berghe et al., 1997), i RalGDS, RGL i Rgr
per a Ral (D’Adamo et al., 1997; Katz i Mc-
Cormick, 1997; Murai et al., 1997).

RasGRF
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= Cdc25
(EEEIN 162597997} C3G
RalGDS
RasGRP
223 Domini CDC25 E  Domini SH3
fEZE  Domini DH B Domini DG
Domini PH Domini d'uni6 de calci

Regions riques en prolines

Ficura 2. Domini conservat en els Ras-GEF. Representacio
estructural dels Ras-GEF i alineament segons el domini
CDC25. Altres dominis funcionals son també indicats: DH,
homoleg a Dbl; PH, homoleg a pleckstrina; SH3, homoleg
al domini 3 de Src; DG, domini d’unié de diacilglicerol.
Modificada de Quilliam et al. (1995) i Ebinu et al. (1998).
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Les proteines de la familia Ras tenen un
paper clau en el control del creixement
cellular i en l'aparici6 de cancers; algun
dels tres membres de la subfamilia (H-Ras,
K-Ras o N-Ras) es troba mutatenun 30 % de
tots els tumors humans. Aquesta freqiiencia
varia d'un tipus de cancer a un altre: entre
50-90 % en cancer de pancreas, 50 % en car-
cinomes de colon, 40 % en seminomes, 30 %
en adenocarcinomes de pulmo i sindromes
mielodisplastiques, 25 % en carcinomes de
tiroide, i 20 % en melanomes. En carcino-
mes de mama, ovari i estémac la freqtiencia
és inferior al 5 % (Mufioz, 1997). Aquests
mutants de Ras tenen la caracteristica de
posseir una deficiéncia en la seva activitat
d’hidrolitzar GTP estimulada per GAP, de
manera que es troben en un estat activat
amb GTP unit. Aquestes formes trobades en
els tumors també poden transformar fibro-
blasts NIH3T3 actuant, per tant, com a onco-
gens. Sembla obvi pensar que els GEF o
GAP que actuin sobre Ras poden estar
també involucrats en tumorigenesi. Aixo
s’ha pogut observar en la neurofibromina, el
producte del gen supressor de tumors NF1
que funciona com una GAP per a Ras i es
troba mutat en la neurofibromatosi tipus 1.
La perdua de neurofibromina condueix a ni-
vells basals elevats de Ras-GTP en schwan-
nomes (neurilemmomes) derivats de NF1
(De Clue et al., 1992). Respecte als Ras-GEF,
fins ara aquests no s’han trobat mutats en
tumors humans, toti que s’ha pogut demos-
trar que expressions aberrants o truncades
dels Ras-GEF produeixen transformacio i
formaci6 de focus en cel-lules NIH3T3 (Qui-
lliam et al., 1995).

RHO-GEF: LA FAMILIA DBLILA
TRANSFORMACIO CEL-LULAR

La familia Rho esta constituida com a mi-
nim per onze membres en mamifers, els

quals es poden subdividir en cinc grups
agrupats per homologia de seqtiéncia i fun-
ci6. Aquests grups serien: 1) RhoA, RhoB i
RhoG; 2) Racl, Rac2iRhoG; 3) Cdc42i TC10;
4) RhoD, i 5) RhoE i TTF. Homolegs d’a-
questes proteines s’han trobat en organis-
mes inferiors, des dels llevats fins a la mosca
de la fruita. Aquestes GTPases controlen
importants aspectes de la cel-lula com la for-
ma, ’adhesiod, el moviment i el creixement.
Rho, Rac i Cdc42 controlen tres rutes dife-
rents de transducci6 de senyals: Rho regula
I'acoblament de les fibres d’estres d’actina i
els complexos d’adhesi6 focal; Rac controla
la formaci6 de lamel-lipodis i el plegament
de les membranes (ruffling) estimulant la
polimeritzacié de I'actina periférica i 'aco-
blament de complexos d’integrines; Cdc42
indueix la formaci6 de fil-lopodis rics en ac-
tina, els quals alhora estan també associats
amb complexos d’integrines (Nobes i Hall,
1995). A més del seu paper en la regulacié
del citoesquelet d’actina, aquestes GTPases
estan involucrades en la regulacié del crei-
xement cel-lular i estan adquirint una im-
portancia creixent en oncogenesi. La mi-
croinjeccié de formes activades de Rho, Rac
i Cdc42 en fibroblasts estimula la progressi6
del cicle cel-lular i condueix a sintesi de
DNA. D’altra banda, els tres tipus de GTPa-
ses sOn necessaris per a la resposta mitoge-
nica dels fibroblasts estimulats per serum
(Olson et al., 1995). Les proteines de la fami-
lia Rho sén també necessaries per a la trans-
formacié amb mediacié de Ras. Una de les
dianes de les proteines Ras requerides per a
transformacié és Rac, un membre de la
familia Rho. Rac per se té una modesta acti-
vitat transformadora quan la Gly12 és mu-
tada a Val, pero coopera en la transformacié
amb Rafl activat, i el mutant dominant ne-
gatiu de Rac (Asnl7) bloqueja la transfor-
maci6 per Ras (Hunter, 1997). La importan-
cia de la familia Rho en transformaci6 és
emfasitzada pel gran nombre de Rho-GEF
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trobats mutats i activats que posseeixen ac-
tivitat transformadora en fibroblasts. El pri-
mer exemple va ésser Dbl, una proteina ai-
llada d"un limfoma de cel-lules B difés (Dbl:
Difusse B-cell lymphoma) que actuava com
una oncoproteina a causa d'una truncaci6
artefactual que va océrrer durant la trans-
fecci6 (Eva i Aaronson, 1985). Altres exem-
ples sén: Vav, Tiam1, Tim, Ost, Ect2, Lbc,
Lfc, Lsc, Ber, Abr i FGD1 (Quilliam et al.,
1995; Glaven et al., 1996, Hunter, 1997). La
funcié d’aquests multiples Rho-GEF no és
del tot coneguda, pero tots tenen en comu
una regié d’aproximadament 350 aminoa-
cids on es troben dos dominis conservats:
un domini d’homologia amb Dbl (DH)
d’aproximadament 250 aminoacids, i un al-
tre domini d’homologia amb pleckstrina
(PH) d’aproximadament 100 aminoacids,

Ost
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Tim
Vav
Lbc
B TR Tiam-1
l FGD1
Ber
Abr
RasGRF
mSosl
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FiGura 3. Domini conservat en els Rho-GEF. Representacio
estructural de membres de la familia dels Rho-GEF i alinea-
ment segons el domini DH. Altres dominis funcionals son
també indicats: DH, homoleg a Dbl; PH, homoleg a plecks-
trina; SH3, homoleg al domini 3 de Src; SH2, homoleg al
domini 2 de Src. Modificada de Quilliam ez al. (1995).

situat a I'extrem carboxilic del DH (figura 3)
(Quilliam et al., 1995). El domini DH és el
domini catalitic, mentre que el domini PH
és necessari per a la transformacié cel-lular
(Zheng et al., 1996a). L’especificitat d’a-
quests GEF per als membres de la familia
Rho s’ha analitzat. Aixi, sembla que Ost ac-
tivaria Rho i Cdc42; Ect-2, Lbc, Lfc i Lsc ac-
tuarien sobre Rho; en canvi Vav, Tiam1, Ber
i Abr serien especifics per Rac, i Dbl i FGD1
per Cdc42 (Boguski i McCormick, 1993; Ho-
rii et al., 1994; Olson et al., 1996; Glaven et al.,
1996; Zheng et al., 1996b; Crespo et al., 1997;
Hordijk et al., 1997). El nombre de Rho-GEF
continua creixent i aixi, en els darrers anys,
s’han descrit dos Rho-GEF estructuralment
relacionats: Trio i Duo (Debant et al., 1996;
Colomer et al., 1997). Trio conté en la seva
estructura dos dominis DH funcionals amb
diferents especificitats (per Racl i RhoA), i
és I'inic membre dels Rho-GEF que té
aquesta peculiaritat (Debant et al., 1996; Be-
llanger et al., 1997). En canvi Duo tinicament
presenta un domini DH que sembla especi-
fic per a Racl (Colomer et al., 1997). Interes-
santment els Ras-GEF: Ras-GRF, Sos i C3G
també posseeixen dominis DH i PH; aixo
suggereix que podrien actuar a la vegada
com a Ras-iRho-GEF i d’aquesta manera re-
gular coordinadament dues rutes de senya-
litzacio.

L’estimulacio de les proteines de la fami-
lia Rho pels GEF de la familia Dbl provoca
alteracions del citoesquelet, de l’adhesio
cel-lularidel’expressi6 génica. El gen FGD1
va ésser identificat per clonatge posicional
com el locus genetic responsable de la
displasia faciogenital o sidrome d’ Aarskog-
Scott, una malaltia del desenvolupament
multisistemic que inclou els sistemes uroge-
nital i esquelétic (Pasteris et al., 1994). En
aquests pacients s’han detectat mutacions
de FGD1, causades per translocacié cro-
mosomica o per insercié d'un parell de ba-
ses, que produeixen una terminacié prema-
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tura de la traducci6 dins del domini DH. La
pérdua de FGD1 és associada amb les anor-
malitats caracteristiques i especifiques de
I'esquelet trobades en aquests pacients i que
afecten]’embriogenesi i alteren la mida dels
ossos petits i els elements del cartilag a la
cara, extremitats distals i vertebres (Grier et
al., 1983; Fryns, 1992; Olson et al., 1996). Re-
centment s’ha demostrat que Cdc42 i Rac es-
tan també involucrades en la transformacio
de les cel-lules epitelials en carcinomes inva-
sius mitjangant 'activacié de la fosfatidili-
nositol-3-quinasa (Keely et al., 1997). Aixo
podria explicar, per exemple, la capacitat
que té el Rac-GEF Tiam-1 d’induir metastasi
(Habets et al., 1994; Michiels et al., 1995; Hor-
dijk et al., 1997). Malgrat el constant incre-
ment del nombre d’oncogens de la familia
Dbl i la seva relacié amb proliferacio, trans-
formaci6 i metastasi, fins ara no s"ha pogut
detectar I'activacié oncogenica de cap d’a-
quests gens en cancers humans.

RAN-GEF: LA FAMILIA RCC11LA
RETINITIS PIGMENTOSA

RCC1 (regulator of chromosome condensa-
tion) és un gen identificat com a responsable
de la condensacié prematura dels cromoso-
mes en una linia cel-lular mutada d’hams-
ter (Nishimoto et al., 1978). RCC1 codifica
una proteina nuclear de 45 kDa amb un do-
mini estructural caracteristic que consisteix
en una seqiiéncia d’aproximadament uns
seixanta aminoacids repetits set vegades
consecutives i que anomenarem domini
RCC1 (Dasso, 1993). Durant la purificacié
per cromatografia d’afinitat de la proteina
RCC1 es va trobar una proteina associada
de 25 kDa que posteriorment es va identifi-
car com una GTPasa de la superfamilia de
Ras anomenada inicialment TC4 i actual-
ment Ran (Ran: Ras-related nuclear protein)
(Bischoff and Ponstingl, 1991b). Aquest ma-

teix grup va demostrar que RCC1 estimula-
va el bescanvi de nucleotids de guanina en
Ran i, per tant, funcionava com un Ran-GEF
(Bischoff i Ponstingl, 1991a). A diferéncia
dels altres membres de la superfamilia de
Ras, Ran no presenta cap modificaci6 lipidi-
ca coneguda en la seva estructura, cosa que
explica que no es trobi associada a membra-
na sind fluctuant entre el citoplasma i el nu-
cli. Aquesta localitzaci6 entre citoplasma i
nucli de Ran, i la localitzacié del seu Ran-
GEF (RCC1) enelnuclii dela seva Ran-GAP
en el citoplasma explica el paper regulador
d’aquestes proteines en el transport nuclici-
toplasmatic de proteines i RNA (Gorlich
and Mattaj, 1996).

RCC1 no presenta homologia estructural
amb els Ras-GEF o Rho-GEF esmentats pre-
viament. Aquest Ran-GEF sembla, doncs,
formar part d’una nova familia de GEF que
tenen en comu el domini RCC1 (Rosa i Bar-
bacid, 1997). Aquest domini ha estat recent-
ment cristal-litzat i la seva estructura consis-
teix en una helix de set fulles  (Renault et
al., 1998). Aquesta estructura en helix és si-
milar a la descrita pels dominis WD-40 de la
subunitat 3 de les proteines G heterotrimeri-
ques (Sondek et al., 1996).

Durant els darrers anys, tres nous gens
humans (D25215, RPGR i p532) que codifi-
quen proteines amb el domini RCC1 s’han
identificat i constitueixen l’anomenada
familia RCC1 (figura 4). El primer descrit va
ésser el gen D25215 (nom de referéencia del
GeneBank), que es va identificar durant un
screening a l'atzar. Aquest gen d’expressi6
ubiqua com els altres membres de la familia
RCC1 no s’ha caracteritzat bioquimicament
(Nomura et al., 1994). En 1996 dos grups in-
dependents, Meindl ef al. i Roepman et al.,
van identificar el gen RPGR com el respon-
sable de la retinitis pigmentosa 3 (RP3). La
retinitis pigmentosa és el nom generic donat
a un grup de degeneracions hereditaries de
la retina que presenten una serie de carac-
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FiGura 4. La familia RCC1. Representaci6 dels dominis es-
tructurals dels membres d’aquesta familia (RCC1, D25215,
RPGR i p532) alineats segons el domini RCC1. Altres do-
minis funcionals son també indicats: WD40, homoleg a la
subunitat 3 de les proteines G heterotrimeriques; HECT,
homoleg al domini carboxiterminal de la proteina E6-AP
amb activitat E3-ubiquitina ligasa.

teristiques cliniques comunes com sén: la
ceguera nocturna, la reduccié progressiva
del camp visual i un anormal fons d'ull
«pigmentat». La retinitis pigmentosa és de-
guda a una degeneracié gradual de les
cel-lules fotoreceptores que comenca en la
periferia i progressa a la regi6 central de la
retina. Els pacients amb retinitis pigmento-
sa presenten generalment formes autoso-
mals recessives (~80 %), tot i que aproxima-
dament un 10 % tenen formes autosomals
dominants o associades al cromosoma X.
Com a minim tres loci diferents estan invo-
lucrats en la retinitis pigmentosa severa as-
sociada al cromosoma X; la RP3 és la més
freqiient (Haim, 1993; Dryja i Li, 1995). El
gen RPGR pot codificar dues proteines que
comparteixen una regié comuna de 506
aminoacids on es troba un domini RCC1
(Meindl et al., 1996; Roepman et al., 1996). El
darrer membre conegut de la familia RCC1
és p532. p532 ha estat identificat com un
component d'un oncogen huma provinent
de DNA de tumor de mama activat durant
'assaig de transferéncia genica. Aquest gen
es troba sobreexpressat en linies cel-lulars
derivades de tumors humans (Rosa et al.,
1996). Per homologia amb RCC1, es va hipo-
tetitzar que les proteines de la familia RCC1

actuarien com GEF per Ran o algun altre
membre de la superfamilia de Ras, ra6 per la
qual s"havia donat el nom de RPGR (per Re-
tinitis Pigmentosa GTPase Regulator) al gen
responsable de la retinitis pigmentosa RP3.
Enl'actualitat, només s’ha pogut demostrar
aquesta hipotesi per p532, el qual actua com
un GEF pel factor d’ADP-ribosilacié 1
(ARF1) i per les proteines de la familia Rab
(Rab3A i Rab5), ambdues subfamilies invo-
lucrades en el transit intracel-lular (Rosa et
al., 1996).

El fet que en el domini RCC1 de RPGR es
trobin totes les mutacions descrites en pa-
cients amb retinitis pigmentosa tipus RP3
suggereix que les altres proteines relaciona-
des estructuralment amb RPGR, la familia
RCC1, puguin estar també involucrades en
algun tipus de retinitis pigmentosa. Interes-
santment, la localitzaci6 cromosdmica dels
gens RCC1, p532 i D25215 en els cromoso-
mes 1 (Ohtsubo et al., 1987), 15 (Rosa et al.,
manuscrit en preparacié) i 4 (Nomura et al.,
1994), respectivament, és coincident amb
loci descrits previament de retinitis pigmen-
tosa (Dryja i Li, 1995). A més, I'associaci6 de
la degeneraci6 retinal amb proteines regula-
dores de GTPases de la superfamilia Ras ha
estat previament demostrada pel cas de la
coroiderémia (Seabra et al., 1993). La coroi-
derémia es produeix per una degeneraci6
del coroide que condueix a una degeneracié
de la retina. El gen responsable d’aquesta
malaltia hereditaria associada al cromoso-
ma X codifica una geranilgeraniltransfera-
sa, un enzim regulador de GTPases de la
familia Rab involucrades en el transit vesi-
cular (Seabra et al., 1993). Aquesta relacié
entre transit vesicular i retinitis pigmentosa
assenyala en especial p532 com un possible
candidat a estar involucrat en aquest tipus
de malaltia, posat que a més d’ésser un re-
gulador de GTPases involucrades en el tran-
sit intracel-lular (ARF1 i Rab) presenta el
domini RCC1 relacionat amb RPGR trobat
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mutat en la retinitis pigmentosa RP3. Inte-
ressantment, estudis recents del nostre labo-
ratori utilitzant la tecnica d’hibridacié in
situ per fluorescencia (FISH) localitzen el
gen p532 en la regi6 q22 del cromosoma 15
(Rosa et al., manuscrit en preparacio); aques-
ta localitzacié cromosomica coincideix amb
el locus de retinitis pigmentosa que s’obser-
va en pacients amb la sindrome de Bardet-
Biedl (DryjaiLi, 1995).

ALTRES GEF

El nombre de GEF esta creixent conti-
nuament; hem de pensar que possiblement
existeix com a minim un GEF per cada
GTPasa coneguda i el nombre d’aquestes
supera actualment la cinquantena tan sols
en mamifers. A mesura que es van descri-
vint nous GEF i se n’analitza l'estructura i
especificitat, es van agrupant en families
o subfamilies relacionades estructuralment
i funcional. Aixi, per exemple, tenim la
familia Ral-GEF formada per RalGDS, RGL
(RalGDS-like), RIf (RalGDS-like factor) i Rgr
(RalGDS related) (D’Adamo et al., 1997;
Katz i McCormick, 1997). Aquestes protei-
nes formarien una subfamilia dels Ras-GEF
ja que, tot i que contenen el domini amb ho-
mologia a CDC25, presenten una especifici-
tat de substrat per la GTPasa Ral i no per
Ras. A més, en el cas de RalGDS, la seva acti-
vitat Ral-GEF s’activa per interacci6 amb
Ras activat (Ras-GTP), cosa que produeix
un increment dels nivells de Ral-GTP i indi-
ca que funciona com una molecula trans-
ductora del senyal de Ras (Katz i McCor-
mick, 1997). Aquests Ral-GEF s’han associat
a tumorigenesi ja que formes truncades o
fusionades poden generar tumors en rato-
lins (D" Adamo et al., 1997).

En els darrers anys, s’han identificat
també GEF per a les families de proteines
Rab i ARF, com sén les proteines Mss4,

Rab3GEP i Rabex per a la familia Rab (Bur-
ton et al., 1993; Horiuchi et al., 1997, Wada et
al., 1997), Citohesinai ARNO per a la familia
ARF (Hemming, 1997; Frank et al., 1998), i
p532 per a les dues families (Rosa et al.,
1996). Amb excepcié d’ARNO i Citohesina,
les diferencies estructurals entre aquests
GEF no permeten una agrupacié en fami-
lies. Aquests GEF semblen tenir un paper
important en el transit intracel-lular de pro-
teines amb la regulacié de I'endocitosi i exo-
citosi cel-lular. A més, la fosfolipasa D (PLD)
és activada sinergeticament per les protei-
nes ARF i Rho i implica els seus respectius
GEF en la regulaci6 del creixement cel-lular
(Shome et al., 1997; Lacal, 1997). Malgrat al-
gunes d’aquestes evidencies, el possible pa-
per d’aquests ARF-GEF i Rab-GEF en pro-
cessos de proliferaci6 i transformacié i en
diferents malalties, encara s’ha de demos-
trar.
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