Homeostasis lipidica en la obesidad

Javier Martinez-Botas

La acumulacion de reservas energéticas durante tiempo de abundancia y su
utilizaciéon durante tiempos de necesidad son fundamentales para la supervivencia
de los organismos. El desajuste entre la ingesta y la utilizacion energética
conducen a un exceso de tejido adiposo y el desarrollo de obesidad. Asi, la
obesidad y el sindrome metabdlico asociado a ella son las disfunciones
nutricionales mas comunes en las sociedades occidentales y estan alcanzando
proporciones epidémicas. Muchos de los genes que se han implicado en el
desarrollo de la obesidad estan relacionados con diversos aspectos del
metabolismo lipidico. Dichos genes estan regulados por moléculas que gobiernan
e integran la actividad de distintas rutas del metabolismo energético y el del
colesterol, como son los factores de trascripcion de las familias SREBP, LXR vy
PPAR, y coactivadores de estos factores, como PGC-1 y SIRT1. El papel clave que
juegan los SREBPs en la obesidad y en la resistencia a la insulina se ha puesto de
manifiesto en diversos estudios en roedores, los cuales han permitido identificar
numerosos genes diana de los SREBP relacionados con la homeostasis lipidica y
de carbohidratos. El analisis de los perfiles de expresion mediante microarrays de
ratones que sobreexpresan SREBP o carecen de SCAP han permitido identificar
maltiples genes diana de los SREBPs implicados en la regulacion de la
homeostasis lipidica y de los carbohidratos. De entre ellos, cabe destacar la
adiponectina, importante adipoquina que regula el metabolismo de la glucosa y
de los lipidos, cuyo promotor es regulado directamente por SREBP-1c en
adipocitos diferenciados y es responsable de su induccién en respuesta a insulina.
SREBP-1¢, también conocido como “adipocyte determination and differentiation
factor-1”7 (ADD1), es la isoforma predominante en adipocitos y su inhibicion
inhibe su diferenciacion. La expresion de SREBP-1c disminuye en ratones en
ayunas y se incrementa tras la realimentacion. INSIG-1 (/nsulin-induced gene 1),
proteina que regula la activacion de SREBP mediante la inhibiciéon de su
procesamiento proteolitico, se incrementa también durante la diferenciacion de
los adipocitos y en animales sometidos a dieta rica en grasa. La sobreexpresion de
INSIG-1 también inhibe la diferenciacion de los adipocitos.

Las gotas lipidicas son organelas ubicuas que permiten la acumulacion de los
triglicéridos y ésteres de colesterol requeridos para homeostasis energética y
biosintética. Las gotas lipidicas tienen una estructura similar a la de las
lipoproteinas circulantes, con un nicleo central constituido por lipidos
esterificados recubiertos por una monocapa de fosfolipidos y proteinas especificas.
El tipo de lipido acumulado depende del tipo celular, triglicéridos principalmente
en adipocitos y hepatocitos y ésteres de colesterol fundamentalmente en células
esteroidogénicas y macrofagos. Las proteinas de la familia PAT -
fundamentalmente Perilipina, ADRP y TIP47- coordinan la formacién vy
movilizaciéon de ambos tipos de reservas. La Perilipina tiene un papel fundamental
en la homeostasis de la gota lipidica de los adipocitos, asi los animales deficientes
de esta protefna presentan una elevada lip6lisis y son resistentes a la obesidad
inducida por dieta o por la deficiencia del receptor de la leptina. Perilipina y



ADRP se expresan también en células espumosas de las placas de ateroma. Su
expresion se incrementa durante la diferenciacion de los monocitos a macréfagos
y en macréfagos incubados con LDL oxidadas. Otras proteinas implicadas en el
trafico vesicular como Coat Protein Complex 'y Il (COPI y 11), proteinas que unen
lipidos como las Fatty Acid Biding Proteins (FABPs) o lipasas como la Lipasa
Sensible a las Hormonas (HSL), juegan también un papel importante en la
formacion, acumulacién y movilizacién de las gotas lipidicas.
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