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RESUMEN

Lipotoxicidad, obesidad y enfermedades metabdlicas son tres conceptos interrelacionados
que influyen de forma muy importante en la salud. En la sociedad actual, la obesidad es un
problema muy presente (se estima que en 2035 el 51% de la poblacién tendra sobrepeso) al
que cada vez se le da mayor importancia por las repercusiones desfavorables que se sabe
tiene en nuestro bienestar fisico. Por eso es importante que la investigacion en esta materia
avance.

Con este trabajo se ha pretendido actualizar la informacion sobre la contribucion de las
especies lipidicas en patologias como la obesidad y las enfermedades del sindrome
metabolico (diabetes mellitus tipo 2, enfermedad de higado graso no alcohdlico y la
enfermedad cardiovascular, asi como un estado inflamatorio).

Se abarca desde la formacion de las especies lipotéxicas debido al déficit de oxidacion
mitocondrial y/o peroxisomal, la acumulacion de especies lipidicas téxicas como las
ceramidas, los mecanismos moleculares que involucran la via de sefializacion de la insulina
y a nivel mitocondrial, las alteraciones generadas por la union lipido-proteina anémala, asi
como los cambios cualitativos de determinados lipidos como son los deoxiesfingolipidos,
diacilglicéridos y fosfolipidos, estudios de asociacién del genoma completo (GWAS) sobre
lipotoxicidad y por ultimo, indagar sobre tratamientos novedosos que sean empleados para
prevenir o tratar los problemas que derivan de esta lipotoxicidad.

Para todo esto, se ha realizado una recopilacién y revision de articulos relacionados en
bases de datos como Pubmed, Google Scholar o Scielo, entre otras.

Se concluye que aunque es un tema que esta siendo investigado hoy en dia con mucho
interés, todavia queda mucho por esclarecer en cuanto a la lipotoxicidad para llegar a tener
un conocimiento amplio de los factores que desencadenan las enfermedades del sindrome
metabdlico y de esta manera, conseguir disminuir la influencia de las mismas.

ABSTRACT

Lipotoxicity, obesity and metabolic diseases are three interrelated concepts that have a very
important influence on health. In today's society, obesity is a very present problem (it is
estimated that by 2035 51% of the population will be overweight) which is increasingly given
importance due to the unfavourable repercussions that are known to have on our physical
well-being. That is why it is important that research in this area advances.

This work has intended to update information on the contribution of lipid species in
pathologies such as obesity and metabolic syndrome diseases (type 2 diabetes mellitus,
non-alcoholic fatty liver disease and cardiovascular disease, as well as an inflammatory
state).

It ranges from the formation of lipotoxic species due to mitochondrial and/or peroxisomal
oxidation deficit, the accumulation of toxic lipid species such as ceramides, the molecular
mechanisms that involve the insulin signalling pathway and at the mitochondrial level, the
alterations generated by the anomalous lipid-protein binding, as well as the qualitative
changes of certain lipids such as deoxysphingolipids, diacylglycerides and phospholipids,
whole genome association studies (GWAS) on lipotoxicity and finally, investigate novel
treatments that are used to prevent or treat the problems that derive from this lipotoxicity.



For all this, a collection and review of related articles has been carried out in databases such

as Pubmed, Google Scholar or Scielo, among others.

It is concluded that although it is a topic that is being investigated today with great interest,
there is still much to be clarified regarding lipotoxicity to get a broad knowledge of the factors
that trigger the diseases of the metabolic syndrome and in this way, manage to reduce the

influence of them.



INTRODUCCION

Segun la Federacion Mundial de Obesidad se ha estimado que en 2035, el 51% de la
poblacion tendra exceso de peso, alcanzando cifras de 1,9 billones de obesos en el mundo.
Por ello, para controlar esta epidemia y prevenir las complicaciones de la obesidad es
imprescindible conocer los mecanismos patogénicos por los que se asocia la expansion del
tejido adiposo al sindrome metabdlico. Este sindrome se define como una serie de
desérdenes o anormalidades metabdlicas que en su conjunto son considerados factor de
riesgo para desarrollar diabetes y enfermedad cardiovascular principalmente (1).

1. Concepto de lipotoxicidad

El concepto de lipotoxicidad se refiere al acumulo excesivo de algunas especies lipidicas
que se vehiculizan a tejidos periféricos como el higado, el corazén, el musculo esquelético,
el pancreas o el cerebro, que no estan preparados para su almacenamiento. Este
almacenamiento anémalo produce alteraciones metabolicas que ocurren cuando el tejido
adiposo blanco (que es el que acumula lipidos y se expande) llega a su umbral maximo de
expansion y se extravasa a los érganos periféricos mencionados (2,3).

Es importante recalcar, que la mayoria de estos lipidos que pueden llegar a generar
toxicidad en concentraciones fisiologicas, tienen papeles importantes como funciones vitales
a nivel estructural, de sefializacion o bien, ser utilizados como sustratos bioenergéticos para
mantener la homeostasis (4).

Los lipidos pueden ser considerados “toxicos” a través de diferentes mecanismos:

a) Cuando se acumulan en cantidades elevadas, ya sea por una biosintesis incontrolada, o
por ineficiencia o colapso de los mecanismos de oxidacion de los lipidos.

b) Por otras vias metabdlicas. El incremento descontrolado del metabolismo de
determinadas especies lipidicas que generan intermediarios fisiolégicos, que en
concentraciones elevadas son muy activos como es el caso de las prostaglandinas,
ceramidas, diacilgliceroles, etc.

c¢) Cuando la localizacion en espacio y tiempo no es la normal (4).

A lo largo de esta revision se comentaran los mecanismos mediante los cuales, los lipidos
se vuelven “toxicos” y de esta manera, se avanzara en la comprension de las enfermedades
que abarca el sindrome metabdlico, que a su vez estan relacionadas con la lipotoxicidad
como es el caso de la diabetes tipo 2, la enfermedad cardiovascular, la enfermedad de
higado graso no alcohdlico (EHGNA) y otros procesos inflamatorios.

2. Herramientas

Las estrategias que se emplean para estudiar la implicacion de las especies lipidicas en las
diferentes patologias se basan en dos herramientas principalmente:


https://www.zotero.org/google-docs/?67qVCh
https://www.zotero.org/google-docs/?kQU1OY
https://www.zotero.org/google-docs/?Cen1H5
https://www.zotero.org/google-docs/?051sMi

2.1. Modelos de estudio

Hay evidencias en modelos experimentales que demuestran una asociacién directa entre la
disminucion de la oxidacion de acidos grasos y la resistencia a la insulina. Este hecho es
importante en el contexto de la obesidad, en la cual, las mitocondrias experimentan una
sobrecarga de lipidos y se ve comprometida la capacidad de oxidar acidos grasos, lo que
supone un factor de riesgo para el desarrollo de resistencia a la insulina.

En concreto, para estudiar la obesidad y el sindrome metabdlico se han empleado modelos
murinos, lagomorfos y pequefias especies de cerdos y primates, a los que se le induce la
enfermedad con métodos farmacolédgicos, genéticos o nutrimentales.

En los ultimos anos, se observa un incremento notable en las publicaciones relacionadas
con el estudio de la obesidad y el sindrome metabdlico empleando Danio rerio el “pez
cebra” como organismo modelo, a pesar de estar alejado evolutivamente del humano. El
71,4% de los genes humanos son ortdlogos con al menos un gen del pez cebra (un gen
diverge después de un evento de especiacion, pero el gen y su funcién principal se
conservan), ademas, el “pez cebra” tiene ventajas que no presentan los mamiferos para ser
modelo de investigacién por su pequefio tamafo, ciclo de vida corto, alta fecundacion,
facilidad de obtener cientos de embriones en una sola puesta y la facilidad de observar el
embrion debido a su transparencia, un mantenimiento facil y de bajo coste, lo que lo hace
util para el estudio de la obesidad y el sindrome metabdlico (5). Por el contrario, presenta
alguna desventaja ya que carece de tejido adiposo marrén al ser un animal poiquilotermo
(en los mamiferos si que es necesario el tejido adiposo marrén) y, presenta una absorcion
aleatoria de los farmacos, por lo que su cuantificacién es dificil dentro del pez (5).

Existen otros organismos que también son utiles como Drosophila Melanogaster (“Mosca de
la fruta”), al que se le ha generado un knockdown de genes ortdlogos relacionados con
obesidad moérbida que ha permitido conocer la asociacién existente entre un fenotipo de
obesidad y el aumento de triglicéridos. Otro modelo interesante para estudiar a nivel
molecular la obesidad y la diabetes tipo Il es Caenorhabditis Elegans debido a que contiene
los genes que codifican para todas las enzimas del metabolismo de acidos grasos de los
mamiferos, y presenta homologia con las enzimas del metabolismo de los carbohidratos de
los humanos (5).

Ademas de los modelos animales, destacar la linea de fibroblastos 3T73-L1 como modelo
clasico de adipogénesis in vitro, que deriva de células embrionarias de raton y son
preadipocitos cuya diferenciacion puede ser inducida in vitro adquiriendo forma redondeada
y acumulando lipidos (6).

2.2. Lipidomica

Con el auge de las dmicas, surge un nuevo campo de investigacion, la metabolémica y
dentro de ésta encontramos la lipidomica que tiene entidad propia.

Es el estudio y caracterizacion del perfil lipidico completo dentro de una célula asi como las
moléculas con las que interactian y sus funciones en el organismo. Entendiendo por perfil


https://www.zotero.org/google-docs/?YYPdVC
https://www.zotero.org/google-docs/?jQwA5c
https://www.zotero.org/google-docs/?TiTTw5
https://www.zotero.org/google-docs/?fWx1s0

lipidico de una célula al espectro de masas que muestra la composicion y la cantidad de los
diferentes lipidos presentes (7).
Dentro de la lipidédmica hay una serie de herramientas mas comunmente utilizadas:

1) La espectrometria de masas (EM). Se basa en la medida de la relacion masa-carga
de los iones generados a partir de los lipidos, proporcionando asi informacién
sobre su composicion y estructura.

2) Cromatografia liquida. Empleada en combinacién con la anterior para separar y
purificar los lipidos antes de su analisis. Se basa en propiedades fisico-quimicas,
polaridad y afinidad por la fase estacionaria.

3) Anotacién y bases de datos. Implica la asignacion de identidades y estructura a los
lipidos detectados en una muestra.

4) Software de andlisis de datos. Existen diferentes software especificos de analisis
de datos lipidicos que facilitan la interpretacion de los datos obtenidos. Por ejemplo
LipidSearch, XCMS, MZmine, entre otros.

La lipidomica basada en EM esta emergiendo como potente herramienta analitica para
investigar aquellos cambios que se producen en la composicion lipidica del tejido adiposo
de modelos animales y humanos (8-10). Se han publicado estudios relacionados con la
obesidad en muestras de suero y en muestras de tejido. El estudio mas reciente es el de
Fournelle et al., 2020 que analiza la distribucién espacial de lipidos en adipocitos. Algunas
conclusiones mas relevantes que se sacan en este estudio son: la composicion del tejido
adiposo sufre variaciones cuantitativas y cualitativas en su perfil lipidico y la distribucion
espacial se ve alterada con el desarrollo de la enfermedad metabdlica asociada a obesidad;
el paso de normoglucemia a resistencia a insulina y/o diabetes de tipo 2 en obesos se
asocia a cambios en la expresion de enzimas relacionadas con la sintesis de esfingolipidos
y fosfolipidos pudiendo conducir a la disfuncién de las membranas celulares; los
esfingolipidos y los fosfolipidos son importantes para el desarrollo correcto de los adipocitos
y su desregulacion puede favorecer el desarrollo de insulinorresistencia (10).


https://www.zotero.org/google-docs/?zUepzo
https://www.zotero.org/google-docs/?xoz7b6
https://www.zotero.org/google-docs/?N2gueh

OBJETIVOS

El objetivo de este TFG es recoger y analizar la informacién actualizada sobre la
contribucion de las especies lipotoxicas en diversas patologias, concretamente en la
obesidad y en las enfermedades metabdlicas asociadas como la diabetes mellitus tipo 2, la
enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA) o la enfermedad cardiovascular.

Como objetivos parciales se analizaran:

- La formacién de especies lipidicas toxicas debido a su acumulo o biosintesis por
déficit en la oxidacion mitocondrial y/o peroxisomal, y los cambios cualitativos de
algunas de ellas.

- Los mecanismos moleculares de la via de sefalizacion de la insulina y a nivel
mitocondrial.

- Las modificaciones de la unién lipido-proteina y su influencia en las enfermedades
del sindrome metabdlico.

- Estudios GWAS realizados sobre lipotoxicidad.

- Por ultimo, se mencionan algunos tratamientos para paliar la lipotoxicidad.

MATERIALES Y METODOS

Con el fin de actualizar la informacion respecto a “lipotoxicidad, obesidad y enfermedades
metabdlicas”, se hizo una busqueda de publicaciones comprendida entre los afios 2017 y
2023 en diferentes bases de datos como PuBMed, Google Scholar y SciELO, entre otras.
Para llevar a cabo esta revision sistematica se ha seguido la declaracion PRISMA 2020
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

Las palabras clave utilizadas han sido:

“Metabolic syndrome” obteniendo una gran cantidad de publicaciones (n=797.000). También
se puede observar que las publicaciones referidas a este tema han ido incrementandose
cada ano debido a su relevancia en la actualidad. Es un nimero tan elevado que para poder
revisarlo debemos acotar mas la busqueda. “Obesity lipotoxicity” obteniendo 680
publicaciones relacionadas. “‘Enfermedades metabdlicas” se encontraron 139
publicaciones. “Lipotoxicity obesity and metabolic syndrome”, asociando los tres conceptos
en una misma busqueda disminuyeron el numero de publicaciones a n=73. “Lipotoxicidad”
se obtuvieron 33 publicaciones de las cuales 3 estaban repetidas y por lo tanto se
obtuvieron n=30.

Otro de los criterios de exclusién que se tuvieron en cuenta en el momento de hacer la
busqueda fue que los articulos fueran de libre acceso, asi como acotar los afos de
publicacion desde 2017 hasta la actualidad.

Cabe destacar que Zotero ha sido la herramienta empleada para recoger todas las
publicaciones e ir acotandolas de forma mas fluida e intuitiva, a su vez, ha sido util para
llevar a cabo la bibliografia de esta revision.
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020 (11).
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1.

CONTENIDO

Formacion de especies lipidicas toxicas

Las diferentes herramientas que han sido mencionadas con anterioridad en el apartado 2
de la introduccion de este trabajo, son fundamentales para permitir aumentar el
conocimiento sobre el papel de las especies lipotdxicas en diversas patologias asociadas.

g Diacilgliceroles

Ceramidas/Esfingolipidos

- l ‘ D v
& o ~— Acilcarnitinas

AGCML
AGCR 1 AGCL

Fosfolipidos oxidados
y derivados L

Figura 2. Especies lipidicas que generan lipotoxicidad: diacilgliceroles, ceramidas/esfingolipidos, AGCML
(acidos grasos de cadena muy larga), AGCR (acidos grasos de cadena ramificada), fosfolipidos oxidados,
AGCL (acidos grasos de cadena larga) y acilcarnitinas. En este apartado se detallan algunos ejemplos de
lipotoxicidad (4).

1.1. Acumulo o biosintesis

En las células animales el proceso de la B-oxidacion se lleva a cabo en las mitocondrias y
en los peroxisomas (12).

La acumulacion lipidica en exceso puede surgir como resultado de un fallo en la oxidacion
de los acidos grasos por parte de las mitocondrias y/o de los peroxisomas.

1.1.1. Deficiencia en oxidacion mitocondrial

En las mitocondrias tiene lugar el proceso de la B-oxidacién de los acidos grasos mas
abundantes.

Hay una creciente evidencia de que la disfuncién mitocondrial esta vinculada con diferentes
patologias que derivan en diferentes alteraciones heterogéneas, caracterizadas por un
fenotipo complejo en el que la mayoria de los pacientes presenta encefalopatia y lesiones
musculares, ademas de poder dafar otros 6rganos como el higado, rifiones, corazon,
retina, médula 6sea, nervios periféricos y pancreas (13). Son las principales encargadas de
mantener la homeostasis celular a través del control de la bioenergética, la inmunidad, la
sefializacion intracelular y la muerte celular. También, son unos organulos involucrados en
coordinar la adaptacion celular a factores estresantes, la disponibilidad de nutrientes, y en la
regulacién del metabolismo de la glucosa, de los aminoacidos y los lipidos.

La ATP sintasa, presente en el sistema musculo esquelético, es una enzima de membrana
interna, la cudl es un regulador fundamental de la funcién mitocondrial. Se ha comprobado
segun un estudio de la U713 CIBERER en el Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa,


https://www.zotero.org/google-docs/?2nMSdg
https://www.zotero.org/google-docs/?ZW4StR
https://www.zotero.org/google-docs/?5CGQ5G
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17092

que la inhibicién in vivo de esta enzima en ratones genera una reprogramacion lipogénica,
aumentando asi la sintesis de lipidos tanto en el musculo como en el tejido adiposo blanco.
Al ser alimentados con una dieta alta en grasas, estos animales desarrollan mas rapido
diabetes tipo 2 (14).

Se llevé a cabo este estudio con ratones transgénicos low Oxphos comparandolos con
ratones wild type. “Oxphos” se refiere al Sistema de Fosforilacién Oxidativa localizado en la
membrana interna mitocondrial que interviene en las ultimas etapas de la produccién de
energia. Sus alteraciones son las que producen algunas de las enfermedades
mitocondriales. (15). Los primeros presentaban depdsitos de grasa mas altos tanto a nivel
musculo esquelético como tejido adiposo blanco, ésto refleja perturbaciones en el
metabolismo de los lipidos de todo el cuerpo. Ademas se observé que las enzimas
lipogénicas estaban sobreexpresadas, y el acetil-CoA se acumulaba en las miofibrillas
favoreciendo la sintesis de novo de lipidos.

1.1.2. Deficiencia en oxidacion peroxisomal

Los peroxisomas son organulos metabdlicamente muy activos, contienen multitud de
enzimas involucradas en diferentes funciones sintéticas y catabdlicas esenciales para la
célula: la B-oxidacion de AGCML (acidos grasos de cadena muy larga), a- y B-oxidacion de
acidos grasos ramificados (fitanico y pristanico), la sintesis de plasmalégenos, acidos
biliares, PUFAs (acidos grasos poliinsaturados), colesterol, leucotrienos, glioxalato,
glutaril-CoA, acido pipecdlico y el metabolismo del perdxido de hidrégeno (H,0,).

Las enfermedades peroxisomales son especialmente mas frecuentes en el periodo neonatal
o en la primera infancia (16).

Las vias metabdlicas mas importantes localizadas en el peroxisoma son aquellas
relacionadas con la patogénesis y el diagnéstico bioquimico de los trastornos de la
biogénesis del peroxisoma: la B-oxidacion peroxisomal, la a-oxidacién peroxisomal y la
biosintesis de los éter fosfolipidos.

A partir de aqui, se han considerado los sustratos lipidicos que utilizan exclusivamente
estas vias como una serie de marcadores de disfuncién peroxisomal como son:

En la B-oxidacion peroxisomal

a) AGCML (acidos grasos de cadena muy larga) como el acido hexacosanoico
(C26:0) que deriva de la dieta o de sintesis endégena.

b) Acido de cadena larga ramificado como el &cido pristanico, exclusivo de la
dieta o producto de la a-oxidacion del acido fitanico.

c) Precursores de los acidos biliares DHCA (acido
3a,7a-dihidroxi-5B-colestanoico) y THCA (acido
3a,7a,12a-trihidroxi-5B-colestanoico) que dan lugar al acido quenodeoxicélico
y colico tras un ciclo de B-oxidacion.

d) PUFAs (acidos grasos poliinsaturados) como el acido tetracosonoico
(C24:6w3), que se transforma en acido docosahexaenoico (C22:6w3) tras un
ciclo de B-oxidacion.


https://www.zotero.org/google-docs/?p0GmW4
https://www.zotero.org/google-docs/?5TILNF
https://www.zotero.org/google-docs/?UBQUin

e) Acidos carboxilicos como el hexadecadioico procedente de la w-oxidacion
del acido palmitico, oxidado exclusivamente en el peroxisoma.

En la a-oxidacion peroxisomal, el acido fitanico debe ser oxidado por esta via, debido a sus
ramificaciones (grupos metilo) que no son aptos para la B-oxidacion.

Por ultimo, las enzimas responsables en los dos primeros pasos de la biosintesis de los éter
fosfolipidos y plasmalégenos se localizan exclusivamente en los peroxisomas (16).

Con estos marcadores en sangre se puede considerar la disfuncion peroxisomal
correspondiente tras un incremento de los AGCML, una disminucién de plasmalégenos, un
incremento de los acidos fitanico y pristanico, un incremento de DHCA y THCA, un
incremento del acido pipecolico, una excrecion aumentada de los acidos dicarboxilicos y los
epoxiacidos en orina o una disminucion de DHA (&cido docosahexaenoico).

A parte de estos marcadores, también resulta util hacer un estudio celular en el que se
pueda hacer un recuento de peroxisomas.

1.2. Acumulacién de esfingolipidos: ceramidas

Acido graso

Esfingolipido

(estructura ¢
general) z i \/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\
Nombre del esfingolipid Nombre de X Férmula de X PO
Ceramida —_ —H
X
Esfingomielina Fosfocolina — P—0—CH,—CH;—N(CHy);

Glucolipidos neutros
Glucocerebrésido Glucosa

Figura 3. Estructura quimica general de los esfingolipidos. Cuando el radical X es un -H se forma la ceramida;
cuando el radical X es fosfocolina (fosfato+colina) se forma la esfingomielina; cuando el radical X es un
monosacarido u oligosacarido se forma un glucoesfingolipido (17).

Los esfingolipidos, que son componentes estructurales de la membrana plasmatica,
participan en procesos de sefializacion (estan enriquecidos en las balsas lipidicas).
Presentan caracter anfipatico, y se subdividen en esfingomielinas y glucoesfingolipidos,
moléculas implicadas en el sindrome metabdlico y en la resistencia a la insulina.

A partir de las N-acil-esfingosinas y, después de la accion de las enzimas, esfingomielina
sintasa o glucoesfingolipido sintasa, se forman las dos clases de esfingolipidos posibles.
Las N-acil-esfingosinas se consideran las moléculas principales en el metabolismo de
esfingolipidos y es un precursor comin a muchas otras especies. Se sintetiza de novo, o
por hidrdlisis de la esfingomielina de la membrana. También participan en la
descomposicion de los esfingolipidos.
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Los cambios en la biosintesis de estas moléculas, afectan a la composicion y funcién de las
membranas de las que forman parte. Asi se encuentra afectado tanto el trafico de lipidos
como el metabolismo del colesterol. También, se ve afectada la comunicacién y adhesion
celular por una desregulacion en la cantidad de esfingolipidos.

Se ha observado que resulta patolégico el aumento de ceramidas, generando lipotoxicidad y
dafo metabolico en 6rganos claves en el desarrollo de resistencia a insulina y diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2). La hipétesis que explica la relacion entre obesidad y DMT2, sugiere
que el aumento de estos lipidos en el plasma y el escape de ellos desde el tejido adiposo a
organos ectépicos, dénde se acumulan y generan dafo tisular en estos o6rganos
metabdlicamente relevantes en el control de la energia como el musculo esquelético, el
higado, las células 3 del pancreas, el miocardio y el cerebro (18)(19).

Las ceramidas son una de las especies de lipidos que generan un elevado dafio lipotdxico a
los tejidos. Funcionan como potentes moléculas de sefializacién en la inflamacién, la
detencion del ciclo celular, la apoptosis y las vias de respuesta al choque térmico.

Provocan una disfuncidon metabdlica por varios mecanismos:

AGL
D

\ INSULINA_ " o
CD36
z 4
4 Receptor de insulina

AGL -L

Ceramida
B-oxidacion PKB/AI

Estrés al reticulo
endoplasmico

Figura 4. Esquema de ceramidas y disfuncion metabdlica. Inhiben la via AKT/PKB a través de PP2A y PKCz.
Inducen estrés en el RE, activan inflasoma NLRP3 e inhiben la 3-oxidaciéon mitocondrial (18).

Inhiben la via Akt/PKB a través de los intermediarios: proteina fosfatasa 2A (PP2A) y
proteina quinasa C zeta (PKCz); generan estrés en el reticulo endoplasmatico (RE); inhiben
la B-oxidacién mitocondrial; y activan el inflamasoma NLRP3 (presente en macroéfagos,
monocitos, células dendriticas y neutréfilos. Es un complejo senalizador que activa la
procaspasa-1 e induce el procesamiento de citoquinas inflamatorias) (20).

El desequilibrio de estas especies se ha detectado en enfermedades como el cancer, el
Alzheimer, la diabetes tipo 2, la esclerosis multiple, las enfermedades cardiovasculares y la
EHGNA (18)(21).

La longitud de la cadena del acido graso de ceramidas también influye en su toxicidad, han
cobrado especial importancia las especies de cadena larga como C16:0, C18:0, C18:1,
C22:0, C24:0 y C24:1. Siendo las ceramidas con C18:0 esenciales para el desarrollo
cerebral, mientras que las C22:0 y C24:0 modulan la funcién hepatica.
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Por ejemplo, en cuanto al grado de toxicidad, incubar células B del pancreas con acidos
grasos saturados de cadena larga y ceramidas, induce la apoptosis facilitando el desarrollo
de diabetes.

Se ha conseguido demostrar que en humanos con sobrepeso y obesos existe una
acumulacion de ceramidas con C20 y C22, y acidos grasos saturados de cadena larga en el
musculo esquelético que correlaciona la presencia de diabetes mellitus.

Se ha registrado que en el musculo de obesos se elevan en un 76-83% de ceramidas con
C16 respecto del porcentaje en personas delgadas.

Otros estudios han asociado a las especies C24 con resistencia a insulina y DMT2 (22).
También, se ha reproducido la accion lipotdxica en cultivo incubando células de musculo y
miocitos de humano con acilcarnitinas o con el acido palmitico saturado en la que se ve una
disminucion de la sensibilidad a insulina y la captura de glucosa (22).

A nivel farmacolégico, se han observado resultados favorables con el empleo de estatinas.
Es un tipo de farmaco muy utilizado en el control de los niveles de colesterol, ya que inhibe
su sintesis, pero ademas, reduce los niveles de otros lipidos en la sangre, como son las
ceramidas (23).

1.3. Localizacion intracelular: especies, localizacion y concentracion.

El grado de danio lipotéxico depende mayormente de la especie de lipido acumulado y de la
localizacion, ademas de la cantidad (18).

En humanos y modelos animales obesos, se ha estudiado que el incremento de
triglicéridos, ceramidas y acidos grasos saturados en plasma se correlaciona con defectos
en la homeostasis energética y susceptibilidad a la muerte celular (24).

En el caso de los hepatocitos, la constante exposicion a metabolitos lipidicos

potencialmente toxicos como acidos grasos, acido fosfatidico, acido lisofosfatidico,
ceramidas y diacilgliceroles (DAGs), pueden dar lugar a efectos lipotdxicos que causan
estrés en el RE, inflamacién, apoptosis, necrosis y una serie de caracteristicas
histopatologicas propias de la esteatohepatitis.

A nivel de miocito, hay una fuerte relacién entre la acumulacion de acilcarnitinas, ceramidas
y diacilglicéridos con resistencia a insulina muscular. Actian activando la PKC e interfiriendo
en la sefalizacién de insulina, como se ha comentado anteriormente. A su vez, el acumulo
de ceramidas en el musculo genera ROS (especies reactivas de O,) en la mitocondria y la
apoptosis (22)(25).

El acido palmitico provoca estrés de RE en células pancreaticas, células hepaticas,
preadipocitos y en células de ovario. Este acido graso se incorpora rapidamente en
fosfolipidos, diacilglicéridos y triglicéridos, acumulandose en el RE y alterando la estructura
e integridad de este organulo (26).

También el acumulo de triglicéridos enriquecidos en &acido palmitico genera
cardiolipotoxicidad asociada a fibrosis cardiaca e hipertrofia (27).

El exceso de ceramidas en plasma se relaciona con riesgo de enfermedad cardiovascular,
con excepcion de la ceramida C22:0, que tiene caracter protector, y que en obesos se ve
disminuida (27).

Ademas, la lipotoxicidad también se ha observado en el SNC habiendo sido observado en
diferentes enfermedades neurodegenerativas (18).
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2. Mecanismo a nivel molecular
2.1. Via de senalizacion de la insulina

La insulina es la principal responsable de controlar la captacion, utilizacion y
almacenamiento de nutrientes celulares; aumentando la captacién de glucosa en sangre,
promoviendo la conversién de glucosa a glucégeno vy triglicéridos en el musculo y tejido
adiposo, e inhibe a su vez la degradacion de la glucosa. En el higado, se encarga de inhibir
la gluconeogénesis, glucogendlisis y la cetogénesis. En el musculo promueve la sintesis de
proteinas principalmente. Esta molécula tiene un papel relevante en el corazén, ya que
regula la contractilidad cardiaca, el tono vascular y el metabolismo de los lipidos, la glucosa
y proteinas. Ademas, tiene un papel neuromodulador muy importante y en el cerebro se han
identificado receptores de insulina y diversas vias de sefializacion asociadas a ella (28).

La insulina inicia su accién biolégica al unirse a su receptor (RIl) ubicado en la membrana
plasmatica. Este receptor presenta actividad intrinseca tirosina quinasa. Es un
heterotetramero formado por dos subunidades a (que se encuentran fuera de la membrana
celular) y dos subunidades [ unidas por puentes disulfuro (con una porcién extracelular,
otra transmembrana y otra citosolica con la actividad tirosina quinasa, las tres son
reguladoras). El ligando, en este caso la insulina, se une a cada subunidad a generando
cambios conformacionales e induciendo la activacién de la subunidad catalitica (con
actividad tirosina quinasa) y la autofosforilacion de los residuos de tirosina (tyr) de las
regiones citosolicas de la subunidad B. Estas tyr fosforiladas sirven de puntos de anclaje
para proteinas adaptadoras de tipo IRS, que organizan la formacién de complejos
moleculares que desencadenan las diferentes cascadas de sefializacién intracelular. En
concreto, dos vias principales de transduccion: la via del fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K) y
la via de las cinasas activadas por mitdgenos (MAP cinasas). La via PI3K es la principal
responsable de activar la proteina Akt que tiene multiples blancos moleculares muy
importantes para la regulacion de la homeostasis de la glucosa. Con especial interés en la
estimulacion de la translocaciéon de los receptores GLUT-4 a la membrana plasmatica
permitiendo asi la captacion de glucosa por las células insulinodependientes (28)(29).

Insulin [ ]

IR
Cbl [em2]
cAP «-—— —  she LGPA
l B
"'34"'“*
sy - =3
FRAP/mTOR l
l l MITOGENIC
EFFECTS
GLUCOSE GLYCOGEN FATTY ACID PROTEIN
TRANSPORT SYNTHESIS SYNTHESIS SYNTHESIS GENE EXPRESSION

Figura 5. Via de sefalizacion de la insulina. El receptor de insulina recluta a una proteina adaptadora IRS que
desencadena diferentes vias de sefalizacion intracelular, en concreto la PI3-K y la ruta de las MAP kinasas (30).
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En sujetos obesos el estado de inflamacion cronica es debido al aumento de macréfagos
infiltrados en el tejido adiposo que promueven la secrecién de diferentes factores
mediadores de la inflamacion que son importantes a tener en cuenta.

A parte de la inflamacion generada, estos factores pueden inducir resistencia a la insulina
porque promueven la fosforilacion en Ser de IRS, la expresion de SOCS-3 (proteina
supresora de la sefializacion por citocinas-3), la produccién de citocinas proinflamatorias y
ceramidas, y la disminucién de la expresion de GLUT-4 y el transporte de glucosa (28).

A su vez, la resistencia a la insulina presenta consecuencias clinicas como el desarrollo de
la enfermedad cardiovascular, DMT2 y cancer, entre otras.

2.2. A nivel mitocondrial

Como se ha comentado con anterioridad, este organelo celular tiene un papel crucial en el
metabolismo energético ya que proporciona la mayor parte de la energia en forma de ATP a
partir de moléculas organicas que son oxidadas en presencia de oxigeno. Por ello,
ultimamente se asocia la disfuncion mitocondrial a la resistencia a la insulina.

Cuando existe una “disfuncién” mitocondrial (el término no esta del todo aclarado por los
diferentes expertos), debido a una disminucion de la fosforilaciéon oxidativa en general, se
promueve una disminucién en la oxidacion de sustratos (lipidos y carbohidratos). También
se asocia esta pérdida de funcidén a una disminucion en la biogénesis de mitocondrias.

Este hecho genera que se acumulen acidos grasos libres (AGL) y lipidos que favorecen el
desarrollo de resistencia a la insulina (28).

La acumulacion de AGL se acompafia de un incremento en los niveles de diacilglicerol
(DAG) y ceramidas, que inhiben la sefial de la insulina. EI DAG activa la PKC (proteina
encargada de inhibir fosforilando al RIl), y las ceramidas, regulan negativamente la
activacion de la Akt siendo desfosforilada a través de la PP2A (28)(29).

Por otro lado, la disminucién de la oxidacion de lipidos genera ROS, que provoca estrés
oxidativo y genera dafo a nivel mitocondrial y celular, dando lugar a mitofagia o apoptosis.
Este hecho también disminuye la oxidacion de sustratos y promueve de nuevo la
acumulacion de lipidos. Las ROS también estan involucradas en la activacion de quinasas
de Ser/Thr como IKK-B, JNK (c-Jun N-terminal quinasa) y PKC, que fosforilan en Ser las
proteinas IRS y de nuevo contribuyen a la resistencia a la insulina.

Aunque a dia de hoy hay cierta controversia en cuanto a si la disfuncién mitocondrial es
resultado de la resistencia a la insulina o viceversa (31).
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2.3. Alteracion en la regulacion derivada de la union lipido-proteina

Existen diferentes trabajos enfocados a la identificacion de nuevos motivos de union a
esfingolipidos en proteinas de membrana.

Los esfingolipidos bioactivos son el segundo grupo mas abundante de lipidos de
membrana, junto con el colesterol, forman las llamadas balsas lipidicas que regulan la
funcién de las proteinas de membrana y participan en la transduccién de senales, asi como
en procesos de comunicacion celular (32)(33).

Se ha demostrado que el metabolismo de los esfingolipidos afecta a la organizacion y a la
dinamica de la membrana, asi como al transporte vesicular. Pueden desplazar e interferir en
la union de lipidos a proteinas, desencadenando alteraciones en la regulacién y/o
translocacion de proteinas.

Los esfingolipidos pueden modular la funcién de las proteinas de varias maneras. Por un
lado, pueden funcionar tanto como ligandos para diferentes receptores de la membrana
plasmatica e iniciar cascadas de sefializacién intracelular, la esfingosina-1-fosfato (S1P)
generada en el interior celular puede promover la proliferacion celular e inhibir la apoptosis,
como una molécula autocrina y/o paracrina (generando una sefalizacion de dentro hacia
fuera de la célula) y puede interaccionar con receptores heptaespanina asociados a
proteinas G que actian en una amplia variedad de procesos celulares. Asi mismo, pueden
funcionar como moduladores de enzimas. Y por ultimo, pueden actuar como moduladores
de conjuntos de proteinas (34).
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Figura 7. Esfingolipidos como moduladores directos de la funcion proteica: a) Ligando de receptor de
membrana, b) Activador e inhibidor de enzimas, c) Su interaccién con la proteina ralentiza su degradacion, d)
Activador de oligémeros, e) Genera un cambio conformacional que provoca el acercamiento de membrana, f)
Expone el antigeno (34).

Existen una serie de dominios de membrana especializados que estan enriquecidos en
especies lipidicas como los esfingolipidos. Estos dominios se sospecha que pueden ser
importantes en la regulacion de la funcién de los receptores de membrana (30).

Por ejemplo, los dominios PH o de homologia con pleckstrina y que ligan fosfolipidos de
inositol para proceder a su hidrdlisis, se encuentran en proteinas que se acumulan en zonas
de membrana ricas en estos lipidos y que estan implicadas en el inicio de otra ruta de
transduccién de sefial (como la PI3-quinasa). Los esfingolipidos son capaces de coadyuvar
pero también de competir en la activacion de estos dominios que estan presentes en
muchas proteinas. Generando de esta manera una posible desregulacién en la correcta
funcién de esas proteinas (33).
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2.4. Alteracion de los niveles de glicerofosfolipidos

Los glicerofosfolipidos constituyen los principales componentes de las membranas
biolégicas, y su contenido varia en funcion del tipo celular y organulo. Los DAGs son
precursores de la sintesis de novo de estas moléculas. Se ha observado que las ceramidas
y otros esfingolipidos condicionan los niveles de glicerofosfolipidos interfiriendo en su
biosintesis o en la actividad de las fosfolipasas A2, Cy D (33).

2.5. Base genética (GWAS)

Se denomina GWAS a los estudios de asociacion del genoma completo. Actualmente
resulta una herramienta muy util para estudiar genes que estan involucrados en
enfermedades complejas. Se llevan a cabo intentando detectar una asociacion entre la
frecuencia génica o alélica de tipo SNPs (polimorfismos de un Unico nucleétido) distribuidos
en el genoma y la manifestacion fenotipica o la enfermedad en cuestién. Estos estudios no
requieren una hipoétesis previa, y por ello se considera su potencial a la hora de descubrir
nuevos genes que no se han detectado anteriormente. Aunque resulta ser una herramienta
muy exitosa, también presenta algunas limitaciones (35).

En la busqueda de alteraciones en genes de la via de sintesis de ceramidas, se ha
detectado una variante rara especifica de ascendencia hispana, la L175Q, A4-desaturasa
del esfingolipido 1 (DEGS1) que es una enzima que participa en el paso de dihidroceramida
a ceramida. Esta variante L175Q resulta en una pérdida parcial de la funcion del gen
DEGSH1. El efecto de esta variante es mas influyente en la ruta de sintesis de ceramidas de
novo, pero también se le asocia con la disminucion de dihexilceramidas totales,
dihexilceramida 16:0, ftrihexilceramida 16:0 y gangliosido GM; 18:0 en la ruta de
glucoesfingolipidos, y esfingomielina 34:1 en la ruta de esfingomielina (36).

También se ha descubierto un polimorfismo del gen DEGS2 en pacientes con enfermedad
arterial coronaria a los que se les asocia un mayor riesgo de sufrir un paro cardiaco
repentino (37).

Este tipo de descubrimientos puede contribuir a comprender mejor los trastornos del
metabolismo relacionados con la sintesis de ceramidas y es util para encontrar dianas
farmacoldgicas en esta via (38)(39).

Palmitoyl-CoA + L-serine
l SPTLC 1-3

3-keto dihydrosphingosine

c18DS
‘LCERS Figura 8. Gréfica de ruta de sintesis de ceramidas. A partir
de palmitoil-CoA y L-serina con la enzima serina palmitoil
CER[NDS
L ] transferasa 1-3 (SPTLC1-3) para dar
J,DEGm 3-cetodihidroesfingosina. A través de la ceramida sintasa
sM > CERI[NS] > C18S < C1881P (CERS) se forma dihidroceramida (CER[NDS]), que a
H SGPP 1-2 través de la enzima A4-desaturasa (DEGS1) da lugar a
ceramidas (35).
C1P

16


https://www.zotero.org/google-docs/?knMBOe
https://www.zotero.org/google-docs/?JDW1Ex
https://www.zotero.org/google-docs/?g4KkDu
https://www.zotero.org/google-docs/?h7eFaQ
https://www.zotero.org/google-docs/?aJ3SRx
https://www.zotero.org/google-docs/?e2V4dc
https://www.zotero.org/google-docs/?Z27rsL

3. Cambios cualitativos
3.1. Deoxiesfingolipidos

Se ha descubierto una clase de esfingolipidos atipicos que se generan por medio de la
enzima serin palmitoiltransferasa (SPT) que en lugar de utilizar como de normal la L-serina
en la reaccion de condensacion con palmitoil-CoA, utiliza L-alanina y de esta manera forma
los 1-deoxiesfingolipidos, se les denominan esfingolipidos “sin cabeza”. Estas moléculas no
se pueden convertir en esfingolipidos complejos ni pueden ser degradados en las rutas
catabdlicas candnicas (40)(41).

La SPT se desvia utilizando la L-alanina por varios motivos, por un lado, puede deberse a
mutaciones puntuales en el gen SPTL, por otro por agotamiento de L-serina.

Se ha demostrado que este aumento en los niveles de 1-deoxiesfingolipidos en plasma esta
relacionado con sujetos con sindrome metabdlico, diabetes mellitus tipo 2 (ademas de una
complicacién de la diabetes como es la polineuropatia sensitivomotoral) y con la neuropatia
sensitiva hereditaria de tipo 1 (HSAN1). Se sabe que varias mutaciones missense en los
genes SPTL1 y SPTL2 de la SPT causan la neuropatia sensorial y la neuropatia sensitiva
hereditaria de tipo 1 (41)(42).

Se ha observado que en estudios con modelos animales con neuropatias, asi como con
modelos de ratas en los que se ha inducido diabetes con estreptozotocina, al ser
suplementados con L-serina se reducian los niveles plasmaticos de 1-deoxiesfingolipidos y
se mejoraba la sensibilidad mecanica. Este ultimo hecho, refuerza la hipotesis de la relacion
que presentan estas especies con las diferentes patologias mencionadas en el parrafo
anterior (42).

Resulta interesante que se han realizado ensayos con una base sintética
1-desoxi-esfingoide cuyo nombre es Enigmol, en los que se mostrd supresion tumoral con
baja toxicidad al ser administrados en ratones con cancer de colon y prostata. Al no
presentar el grupo 1-hidroxilo, es una molécula capaz de escapar de la fosforilacion y la
degradacién, y aparecer en la sangre y los tejidos (42).

3.2. DAG

Los diacilgliceroles (DAGs) son otra de las especies lipotoxicas mas estudiadas. Antes de
nada hay que mencionar que a concentraciones fisiolégicas actia como segundo mensajero
al hidrolizarse su precursor, el fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato en la membrana, por la
actividad de la fosfolipasa C (PLC). Es un segundo mensajero que regula gran variedad de
vias metabdlicas mediante la activacion de la proteina quinasa C (PKC), en especial el
estereoisomero 1,2-diacilglicerol. EI DAG actua inhibiendo la via de sefalizacién de la
insulina fosforilando a IRS-1 en tejidos periféricos como el musculo o el higado. Esta
involucrado en el metabolismo del Ca?*, en la bioenergética mitocondrial y en la respuesta
inflamatoria de varias vias de transduccién de sefiales como NF-kB (factor nuclear kappa B)
y MAPK (proteina quinasa de activacion mitogénica) (30)(39).

La acumulacion de sn-1,2-DAG en la membrana plasmatica activa la proteina quinasa C-¢
(PKCg). Esta quinasa activada, fosforila el receptor de insulina (RI) en Thr1160 y ésto
perjudica la autofosforilacion y activacion de la quinasa del Rl (IRK) y la posterior activacion
de los eventos de senalizacion aguas abajo.
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Figura 9. El exceso de lipidos conduce a la generacion de distintos mediadores intracelulares de resistencia a la
insulina. En este caso, las especies de DAG derivadas de acidos grasos insaturados favorecen la activacion de
PKCze e inhibicion a nivel del receptor de insulina (RI) o IRS-1 (43).

Existe todavia mucha incertidumbre sobre la patogénesis de la resistencia a la insulina.
Pero si hay estudios con ratones que sugieren que se desencadena la activacion de la via
PKCe en ratas alimentadas con dietas altas en grasas a corto plazo debido a la acumulacion
de sn-1,2-DAG como se ha comentado con anterioridad. Por este motivo, esta via puede
ser la principal encargada de alterar la sefializacion de la insulina en la sobrenutricién.
(44)(45)

También se ha visto que una mutacion de la Thr1160, residuo que es fosforilado
fisioldgicamente por la PKCe en el higado, por una alanina, protege al Rl de este hecho y
preserva la sefalizaciéon y la sensibilidad de la insulina hepatica correctamente en ratones
sobrealimentados con dietas altas en grasas (45).

3.3. Fosfolipidos

En cuanto a los fosfolipidos, la fosfatidiletalonamina (PE) es el fosfolipido mas abundante en
la cara interna de la membrana celular. Se encarga de procesos esenciales como la
sefalizacién celular, la fision y la fusibn de membrana, la autofagia y la regulacién de la
glucosa, de los lipidos y el metabolismo energético sistémico. La desregulacion en el
metabolismo de estos fosfolipidos esta relacionada con la obesidad, la diabetes y la
EHGNA.

La Pcyt2 (fosfoetanolamina citidilyltransferasa) es la enzima encargada de la velocidad de
sintesis de novo de la PE. La deleccién homocigota de esta enzima es embrionariamente
letal. Si se delecciona en ratones de forma heterocigota (Pcyt2*"), disminuye la actividad
enzimatica y la produccién de PE y a su vez, en la respuesta homeostatica, se reduce la
rotacion de PE para preservar los niveles totales de PE (46). A su vez, como mecanismo
compensatorio, los ratones Pcyt2*, muestran mecanismos metabdlicos compensatorios y
desarrollan obesidad, resistencia a la insulina, desregulacion de la homeostasis lipidica,
dafno hepatico, inflamacion y fibrosis.

Se ha visto que tanto los niveles totales de PE como la relacién de PE y fosfatidilcolina (PC)
dentro del musculo esquelético se relacionan con la sensibilidad a la insulina en los seres
humanos (46).

La oxidacion de fosfolipidos es un determinante en la lipotoxicidad. Son moléculas
altamente oxidables. En especial, los grupos mas susceptibles de esta oxidacion son los
acidos grasos poliinsaturados (PUFAs) presentes en posicion sn-2 del fosfolipido, también
son susceptibles los enlaces viniléter de los plasmaldgenos, un tipo de fosfolipido que suele
presentar este tipo de enlace (viniléter) en posicion sn-1 en lugar de un enlace éster.
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En su mayoria, los fosfolipidos oxidados se generan a partir de glicerofosfolipidos
insaturados que son sometidos a estrés oxidativo. Las moléculas oxidantes son las que
marcan las caracteristicas bioquimicas que determinan la lipotoxicidad, pueden ser tanto de
origen enddégeno (debido al resultado de la respiracion celular y metabolismo) como de
origen exdégeno. También puede ocurrir una oxidacion enzimatica de fosfolipidos a través de
la enzima lipooxigenasa (LOX) (33).

El proceso de peroxidacion lipidica representa un mecanismo de dafo tisular por
envejecimiento y enfermedades asociadas. Este fendmeno define el dafio oxidativo de los
lipidos (47). Mediante este proceso, los radicales libres retienen los electrones de los acidos
grasos y generan intermediarios lipidicos reactivos que contindan la cadena de dafo
oxidativo. Los productos finales de esta peroxidacion lipidica son malondialdehido (MDA) y
el 4-hidroxialqueno (HNE). Estos productos activan vias de sefializacién de muerte celular.
Ademas se produce un aumento de ROS (especies reactivas de O,) debido al bloqueo de la
B-oxidacién que lleva a cabo la mitocondria, generada por el aumento de acidos grasos no
metabolizados en el citosol (48).

Los productos generados por la peroxidacion lipidica son aldehidos reactivos (que se
forman a partir de la interaccion del O, y H,O, junto con los dobles enlaces de los PUFAS).
Son sustancias que tienen una vida media mayor y por ello, aumenta mas el dafio oxidativo
que producen (48). Tanto el MDA como el HNE sirven como marcadores de dafio oxidativo
(48).

Los fosfolipidos oxidados se asocian a un incremento en los niveles de LDL oxidado, a la
presencia de dislipidemia e hiperglicemia, y por lo tanto a riesgo cardiovascular y
aterogénesis. También se ha relacionado con ciertos desdrdenes neuroldgicos y otras
patologias del sistema inmune (33)(49).

4. Lipotoxicidad en la modificacion lipido-proteina

Tanto en los 6rganos que se ven mas dafiados en las enfermedades metabdlicas (el higado,
el pancreas, el tejido adiposo, los vasos sanguineos y el corazén) como en el cuerpo, estan
involucradas un gran nimero de proteinas y de modificaciones post traduccionales como la
fosforilacion, metilacion, acetilacion, palmitoilacion,etc. Por este motivo, los cambios
anormales de estas modificaciones pueden hacer progresar las diferentes enfermedades
metabdlicas.

Este apartado se centra en modificaciones en las que intervienen los lipidos. La interaccion
lipido-proteina es un mecanismo esencial que permite que las proteinas se desvien de los
organulos y la membrana para alterar la estructura, la actividad y la funcion.

La palmitoilacion junto con la miristoilacion y la prenilacion son los tres tipos principales de
lipidacion en los que se da una union covalente de lipidos a proteinas. Se producen por
enlaces tioéster de varios acidos grasos, el palmitato, el 4cido miristico, el acido estearico,
el acido octanoico y el colesterol.

La palmitoilacion se define como el proceso en que se adhiere el palmitato a residuos de
cisteina de la proteina mediante enlace tioéster en una union reversible. La miristoilacién,
es una acilacion de acidos grasos catalizada por una NMT (N-miristoil transferasa) que
agrega un grupo miristoilo a un residuo de glicina amino terminal de la proteina. Es
irreversible. Por ultimo la prenilacién, que incluye dos formas: la farnesilacion, catalizada por
la farnesil transferasa que enlaza un pirofosfato de farnesilo (FPP) de 15 carbonos en la
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proteina y la geranilacion, catalizada por la geranilgeranil transferasa, en la que se fija un
pirofosfato de geranilgeranilo (GGPP) de 20 carbonos (50).

4.1. La modificacion lipidica en las diferentes enfermedades asociadas al sindrome
metabdlico.

Existen ensayos que han indicado el papel clave de la palmitoilacion en enfermedades
neuroldégicas, canceres y trastornos metabdlicos.

Una desregulacion en la miristoilacién de proteinas se asocia al desarrollo de cancer,
enfermedades neuroldgicas, infecciones virales y bacterianas y trastornos metabdlicos.
Fallos en la prenilacion se observan en patogénesis de tumores, enfermedades
neurodegenerativas, enfermedades 6seas y enfermedades cardiometabdlicas (50).

Los siguientes parrafos se centran en las modificaciones lipidicas, en concreto de estas tres
mencionadas y su implicacién en las diferentes enfermedades asociadas como la diabetes,
la obesidad y la enfermedad de higado graso.

4.1.1. Palmitoilacion

Esta modificacion, que en la diabetes falla, esta implicada en la funcién metabdlica de las
células B de los islotes. Existe un gen ARL15 que se encuentra en el Golgi y que es
dependiente de palmitoilaciéon para secretar insulina en las células . La palmitoilacién de la
fosfatidilinositol 4-quinasa ll-a contribuye a una correcta sefalizacion de la insulina.

En la obesidad, todavia no hay evidencias claras sobre la relacion de este marcaje de
palmitoilacion.

En la EHGNA, se evita la acumulacién de lipidos al suprimir la palmitoilacion de FAT/CD36
que promueve el cambio de localizacion de este complejo (50).

Ademas, una desregulacién de la palmitoilacién puede causar una formaciéon anormal de
células espumosas relacionadas con lesiones iniciales de la aterosclerosis.

4.1.2. Miristoilacion

Los efectos de la NMT en la diabetes no terminan de estar del todo claros.

Se ha visto que afecta a la obesidad en ratones y humanos. Los acidos grasos saturados
activan la quinasa N-terminal de JNK alterando la distribucion de la membrana de c-Src, que
es una proteina miristoilada.

La N-miristoilacion es necesaria para la acilacion de eNOS en el Golgi y es vital para la
actividad de esta enzima. La disfuncién de eNOs genera radicales superéxido en lugar de
NO que conducira a la disfuncién endotelial y aterosclerosis (50).

4.1.3. Prenilacion

En relacién a la diabetes, se sabe que el acido mevalénico que es precursor para la
biosintesis de FPP y GGPP, es inhibido por las estatinas (inhibidores de la reductasa
HMG-CoA) y ésto genera el derribo de la subunidad FTasa-B que suprime la liberacion de
insulina.
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La enzima geranilgeranil difosfato sintasa de mamiferos cataliza la sintesis de fracciones
isoprenoides para la isoprenilacion de proteinas y cuya expresion esta regulada en la
obesidad y la adipogénesis.

En los pacientes con EHGNA se detectd una expresion elevada de la geranilgeranil
difosfato sintasa, rompiendo el equilibrio entre la farnesilacion de proteinas y la geranilacion
(50).

La prenilacion de proteinas también esta implicada en la aterosclerosis a través de la
regulacién del metabolismo de los lipidos, la proliferacién de células musculares lisas y la
inflamacién de los macrofagos (50).

Seria interesante seguir explorando la lipidacion en el metabolismo lipidico para conocer y
descubrir nuevas perspectivas sobre la regulacion de la dislipidemia.

5. Tratamientos novedosos que evitan o tratan la lipotoxicidad o sus consecuencias.

Recientemente se han encontrado algunos compuestos naturales derivados de plantas que
muestran ser prometedores en el tratamiento de la EHGNA. Compuestos como la
naringenina, la silimarina, la antocianina, la betaina y la serpentina tienen un potencial para
el tratamiento de esta enfermedad, pero no se han podido comprobar en ensayos clinicos
por lo que su uso clinico es limitado. También se han encontrado compuestos naturales
como la rutina, el kaempferol, el licopeno, la quercetina, el acido cafeico, la curcumina, el
ginsendsido Rg1 y la paeoniflorina que tienen una baja disponibilidad oral y por lo tanto es
necesario investigar sobre cual es la mejor forma de administracién y los efectos exactos
(51).

Otro estudio ha demostrado la efectividad del acido bempedoico como terapia efectiva
frente al higado graso y el riesgo cardiovascular. Su mecanismo de accion resulta en la
activacion de PPARa (receptor activado por proliferadores peroxisomicos tipo alfa), que
regula la transcripcion de genes relacionados con el metabolismo lipidico y glucidico,
ademas de con la inflamacion (52).

Otro compuesto que va dirigido a activar la termogénesis en el tejido adiposo marrén es la
quercetina (hecho que es favorable para diversos fenotipos patolégicos), suplemento que
ayuda a prevenir la obesidad en dietas altas en grasa. Ayuda a reducir el peso y disminuye
el colesterol total en el plasma. Ademas modula las caracteristicas del tejido adiposo blanco
para producir adipocitos marrones. Se ven aumentados los genes de termogénesis como la
UCP1 (proteina de desacoplamiento 1), el PGC1a (coactivador del receptor gamma
activado por el proliferador de peroxisomas 1a), y el factor transcripcional mitocondrial A
(mtTFA) (53).

Una estrategia que se sigue para tratar la cardiomiopatia diabética es inhibir las dianas de la
activacion del inflasoma NLRP3, inhibir directamente NLRP3 y el bloqueo selectivo de las
citocinas inflamatorias que derivan de este inflasoma. Aunque, hay que ampliar los estudios
sobre farmacos que vayan dirigidos al inflasoma NLRP3, y evaluar su seguridad (54).

En lo que al tratamiento del colesterol alto respecta, ha costado en torno a 50 ainos aprobar
las estatinas. Han sido necesarios diversos estudios y datos consistentes para ello, los
cuales, han sido clave para poder tratar la enfermedad cardiovascular aterosclerética. Las
estatinas actuan disminuyendo la sintesis enddgena de colesterol porque son inhibidores
competitivos de la enzima HMG-CoA (hidroximetilglutaril-coenzima A) reductasa, que es
limitante en la biosintesis de colesterol. También existe alguna evidencia de su efecto
disminuyendo ceramidas. Este hecho da pie a preguntarse si farmacos capaces de
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disminuir las ceramidas pueden tener el mismo valor que las estatinas a dia de hoy, ya que
la hiperceramidemia se asocia a la progresion de enfermedades cardiometabdlicas
(enfermedad cardiaca y diabetes) y a la mortalidad. En ratones hay alguna evidencia del
poder favorable que muestran los disminuidores de ceramidas en mitigar la gravedad de la
enfermedad cardiometabdlica (55).
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CONCLUSIONES

Conforme van aumentando los AGL se va aumentando la captacion y oxidacién de
lipidos, pero llega un umbral en el que es tan elevado, que se inhibe esta captacion y
oxidacion. Las especies mas implicadas en la lipotoxicidad son los esfingolipidos y
ceramidas, los fosfolipidos oxidados, los diacilgliceroles y acidos grasos de cadena
muy larga y cadena larga.

Las especies lipidicas toxicas disminuyen la sensibilidad del receptor de insulina a
su ligando, la insulina.

No solo se asocia los cambios cuantitativos de las especies lipidicas a la
lipotoxicidad sino también a cambios cualitativos y cambios en la localizacién.

La obesidad se asocia a la lipotoxicidad, pero también puede existir lipotoxicidad en
personas con normopeso. Por ello, es importante tener marcadores que nos
indiquen la existencia de estos lipidos que se manifiestan como téxicos.

Hay una gran influencia de los lipidos en las diferentes vias de transduccion de senal
donde participan proteinas

La disfuncion mitocondrial y peroxisomal esta implicada en la generacion de
especies lipidicas andmalas.

Destacar por lo tanto que el término lipotoxicidad se asocia a una activacion de
estrés en el RE, una disfuncion mitocondrial e inflamacién en tejidos implicados en la
homeostasis metabdlica.

De manera que vayan avanzando los medios para estudiar las sustancias lipidicas
asi como sus diferentes interacciones in vivo, se conseguira una mayor prevencion y
mejores tratamientos para combatir las diferentes enfermedades del sindrome
metabdlico.

CONCLUSIONS

As FFA increases, lipid uptake and oxidation increases, but there comes a threshold
at which it is so high that uptake and oxidation are inhibited. The species most
implicated in lipotoxicity are sphingolipids and ceramides, oxidised phospholipids,
diacylglycerols and very-long-chain and long-chain fatty acids.

Toxic lipid species decrease the sensitivity of the insulin receptor to its ligand, insulin.
Not only quantitative changes in lipid species are associated with lipotoxicity but also
qualitative changes and changes in localisation.

Obesity is associated with lipotoxicity, but lipotoxicity can also exist in normal-weight
people. For this reason, it is important to have markers that indicate the existence of
these lipids that manifest themselves as toxic.

There is a strong influence of lipids on the different signal transduction pathways
involving proteins.

Mitochondrial and peroxisomal dysfunction is implicated in the generation of
abnormal lipid species.

Therefore, the term lipotoxicity is associated with ER stress activation, mitochondrial
dysfunction and inflammation in tissues involved in metabolic homeostasis.

With the development of the lipid substances study as well as their different
interactions in vivo, it will get more prevention and better treatments to combat the
different diseases of the metabolic syndrome will be achieved.
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