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El tejido adiposo como sensor energético: un actor clave en
el desarrollo de patologias metabdlicas.

Adipose tissue as an energy sensor: a key player in the
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Resumen

El tejido adiposo constituye un sensor clave del estado nutricional del organismo.
Su respuesta a los cambios en la disponibilidad de nutrientes depende de factores
moleculares y procesos celulares poco conocidos pero cuyo impacto en la salud es
enorme. Identificar dichos factores es clave para el desarrollo de nuevos farmacos
contra las enfermedades metabdlicas y para favorecer un envejecimiento saludable.

Summary

Adipose tissue acts as a key sensor of the organism’s nutritional status. Its
response to changes in the availability of nutrients depends on molecular factors
and cellular processes that remain partially unknown but whose impact on health is
enormous. Identifying such factors is key for the development of new drugs to fight
metabolic diseases and promote healthy aging.

Todos los organismos necesitan de un constante aporte de nutrientes, parte de los cuales son
utilizados para generar la energia necesaria para llevar a cabo las distintas funciones fisioldgicas
que, en ultima instancia, sostienen la vida. Sin embargo, ni la disponibilidad de nutrientes ni las
necesidades energéticas son constantes, por lo que los seres vivos han desarrollado sofisticados y
complejos mecanismos reguladores que permiten detectar su estado nutricional y activar respuestas
adaptativas encaminadas a mantener el balance energético y garantizar asi su supervivencia.

El tejido adiposo blanco (TAB) se ha erigido como un elemento crucial en el control del balance
energético. Ademas de su funcion como almacén de lipidos, el TAB es actualmente reconocido como
un importante 6rgano endocrino capaz de secretar una enorme variedad de moléculas con
capacidad para regular procesos fisiolégicos tan diversos como el apetito, el metabolismo, la
reproduccion o la respuesta inmune (1). Asi, el TAB puede modificar su respuesta a estimulos
externos e internos, como la disponibilidad de nutrientes, la temperatura ambiental o la actividad
fisica y permitir la adaptacién de nuestro organismo a situaciones cambiantes de disponibilidad
energética. En determinados contextos, y por mecanismos que aun no son del todo conocidos, la
pérdida de esta flexibilidad funcional por parte del TAB puede dar lugar al desarrollo de obesidad y
enfermedades metabdlicas como la diabetes de tipo 2 (DT2), ambas con una elevadisima
prevalencia en nuestra sociedad.

Un ejemplo paradigmatico de la adaptabilidad del TAB a la disponibilidad energética y su influencia
sobre la salud lo constituye la restriccion calérica (RC). Definida como una reduccion de la ingesta
caldrica de entre el 20% y el 50% comparada con individuos alimentados ad libitum, la RC esta
paraddjicamente asociada a una mejora generalizada de la salud y un aumento de la esperanza de
vida. Precisamente, una de las principales lineas de investigacion de nuestro laboratorio se centra
en el estudio de los mecanismos celulares y moleculares que permiten la adaptacion del TAB a la
RC y que estan implicados en la mejora de la DT2. Actualmente, SIRT1, una deacetilasa
dependiente de NAD+, es considerada como uno de los principales sensores moleculares del estado
energético celular en respuesta a RC (2). Diversos estudios apuntan a que la accién de SIRT1 sobre
la mejora de la obesidad y la homeostasis de la glucosa podria estar mediada por un aumento del
metabolismo oxidativo, asociado a un incremento de la masa mitocondrial y una reduccion de la
produccion de especies reactivas de oxigeno, asi como una mejora en la secrecion de insulina por
el pancreas y una remision de la inflamacion del TAB. Sin embargo, la contribucién real de alguno
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de estos procesos a la mejora de la homeostasis energética y el
control glucémico, asi como el papel especifico que juega SIRT1
son aun controvertidos. Estudios realizados en nuestro laboratorio
han demostrado que el incremento de la masa mitocondrial en
TAB en respuesta a RC estd mediado por los coactivadores
transcripcionales PGC1(1y PGC1(1. Sin embargo, a pesar de que
los coactivadores PGC1s son deacetilados por SIRT1, nuestros
estudios en ratones que sobreexpresan esta sirtuina no han
encontrado evidencias de la implicacion de SIRT1 en la regulacion
de la biogénesis mitocondrial en TAB (3). Por otra parte, la
generacion de ratones carentes de PGC1s especificamente en
adipocitos nos han permitido demostrar que el aumento de masa
mitocondrial en TAB no es necesario para la mejora de la obesidad
y la DT2 en respuesta a CR (4). Descartada la biogénesis
mitocondrial en TAB como un proceso necesario para la mejora
del sindrome metabdlico en respuesta a RC, la pregunta es ¢ por
qué mecanismos la RC ejerce sus efectos saludables? Nuestros
estudios, junto con los de otros autores, indican que RC y SIRT1
reducen de forma ostensible la inflamacién del TAB (3), un
proceso (la inflamacién) que actua favoreciendo el desarrollo de
DT2 (5). Sin embargo, a pesar de la evidente mejora de la
inflamacion del TAB ejercida por CR y SIRT1, el analisis de los
perfiles de expresion génica en TAB de ratones sometidos a RC y
transgénicos que sobreexpresan SIRT1 revela notables
diferencias entre ambos modelos. Asi, mientras que la RC parece
ejercer un efecto preferente sobre la inmunidad innata, el perfil de
expresion asociado a una mayor actividad de SIRT1 sugiere que
ésta ejerce su funcién antiinflamatoria mediante el control de la
respuesta inmune adaptativa (3). Estos datos indican que la RC y
SIRT1 modulan la inflamacién del TAB a través de mecanismos
parcialmente distintos (4). El andlisis de las redes génicas
reguladas por RC en TAB ha permitido la identificacién diversos
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factores de transcripcion cuya expresion es modulada por
exclusivamente por RC, pero no por SIRT1. La capacidad de
dichos factores para actuar como “hubs” reguladores implicados
en la remision de la inflamacion del TAB en respuestaa CR es aln
desconocida y constituye uno de los principales focos de
investigacion en nuestro laboratorio. Los nuevos factores
identificados podrian constituir nuevas dianas terapéuticas, y la
elucidacion de su funcién podria impulsar el desarrollo nuevas
moléculas que, mimetizando los efectos de la RC, sirvan para
combatir la obesidad o la diabetes.
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Figura 1: Potenciales mecanismos de accién de la restriccion calorica sobre la salud y longevidad
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