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Nature Communications: Descubren un mecanismo clave en las
células grasas para proteger al organismo del exceso
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Un estudio del CNIC, publicado en Nature Communications, revela cémo las caveolas permiten a los
adipocitos expandirse de forma segura, almacenando grasa sin romperse ni provocar inflamacion

Un equipo del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), liderado por el Profesor
Miguel Angel del Pozo Barriuso, jefe de grupo de Mecanoadaptacién y Biologia de Caveolas del CNIC,
ha identificado un mecanismo esencial en las células grasas (adipocitos) que les permite expandirse
de manera segura para almacenar energia. Este proceso evita dafios en los tejidos y protege al
organismo de las consecuencias téxicas de la acumulacién de lipidos en lugares inadecuados. Los
resultados, publicados en la revista ‘Nature Communications’, suponen un avance significativo en la
comprensién de las enfermedades metabdlicas. Ademas, este descubrimiento abre la puerta al
desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para combatir las enfermedades
relacionadas con exceso energético crénico, como el sobrepeso, la obesidad, la lipodistrofia y el
sindrome metabdlico, y sus graves complicaciones cardiovasculares y metabdlicas.

En una sociedad caracterizada por el sedentarismo y dietas ricas en calorias, el tejido adiposo juega
un papel crucial en la salud metabdlica. Los adipocitos tienen la capacidad de expandirse
enormemente para almacenar energia en forma de grasa, previniendo que el exceso lipidico se
acumule en érganos como el higado o las paredes de los vasos sanguineos (especialmente los del
corazén y cerebro), donde podria causar dafios irreversibles.

Sin embargo, este proceso no estd exento de riesgos: una sobrecarga de grasa puede provocar la
ruptura de los adipocitos, liberando su contenido téxico y generando inflamacién y alteraciones
metabdlicas.

El estudio del CNIC se centra en cémo los adipocitos se adaptan para soportar las tensiones
mecanicas derivadas de su expansién para acomodarse a la grasa acumulada.

El equipo analiz6 el papel de las caveolas, unas pequefas invaginaciones en la membrana celular
que actlan como sensores y amortiguadores de estas tensiones. “Cuando el adipocito acumula
grasa y su superficie se somete a mayor tensién, las caveolas se aplanan, liberando un “reservorio”
de membrana que permite que la célula se expanda sin romperse. Por contra, cuando las reservas
de grasa disminuyen, estas estructuras se reagrupan para reducir el exceso de membrana y
restaurar la estabilidad celular”, explica la Dra. Maria Aboy Pardal, primera autora de la
investigacién.

Caveolas: mas que un soporte estructural

Ademas de proteger fisicamente a los adipocitos, las caveolas cumplen un rol esencial en la
coordinacién del metabolismo celular. Durante el proceso de expansién, detalla el Dr. Miguel Angel
del Pozo Barriuso, “componentes moleculares de estas estructuras viajan hacia otros
compartimentos de la célula, enviando sefiales que ajustan la actividad metabdlica al nivel de
reservas energéticas. Esta capacidad de ‘comunicarse’ internamente convierte a las caveolas en
elementos clave para el funcionamiento eficiente del adipocito”.

Sin embargo, cuando estas estructuras faltan o no funcionan correctamente, los adipocitos se
vuelven mas rigidos, vulnerables a rupturas y menos eficientes en la acumulacién de energia. Como
resultado, afiade la Dra. Aboy Pardal, “se genera inflamacién y se compromete la salud metabdlica
del organismo. Este fendmeno esta relacionado con enfermedades como la lipodistrofia, una
condicién en la que los pacientes son incapaces de formar depdsitos grasos, lo que deriva en
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Asimismo, el estudio del CNIC destaca el papel de una proteina clave, Caveolina-1 (Cavl), en el
proceso de reorganizacién de las caveolas. Esta proteina necesita ser fosforilada (modificada
guimicamente) en un aminoacido especifico para permitir que las caveolas se aplanen
adecuadamente en respuesta a las fluctuaciones de tensién mecanica en la membrana celular. Los
investigadores desarrollaron un ratén transgénico que expresaba una forma modificada de Cavl que
es incapaz de fosforilarse. En dicho ratén, es decir cuando la fosforilacién de Cav1l no se produce, los
adipocitos no pueden expandirse correctamente ante la tensién ejercida por la acumulacién de grasa
(ver imagen), lo que impacta negativamente en su capacidad de almacenar energia y mantener la
integridad de la célula. El fallo de este mecanismo tan basico conduce finalmente a la lipodistrofia y
SuUs graves consecuencias.

El Profesor Miguel Angel del Pozo concluye que “estos resultados nos permiten entender mejor cémo
el tejido adiposo responde a las fuerzas mecanicas asociadas con el exceso energético. En un
contexto de obesidad y sindrome metabdlico, este mecanismo de proteccién es clave para minimizar
los dafios en el organismo”.

La investigacién ha contado con la colaboracién de las Unidades de Transgénesis, Tecnologia de
Células Pluripotentes, Microscopia e Histopatologia del CNIC. Ademas, han colaborado investigadores
del Instituto de Ciencia de Materiales de Madrid (ICMM, CSIC); Centro de Investigacién en Medicina
Molecular y Enfermedades Crénicas CIMUS; CNIO; Instituto de Investigaciones Biomédicas 'Sols-
Morreale'; y Centro de Investigaciones Biolégicas Margarita Salas -CSIC.

Este estudio ha sido financiado por el Ministerio de Ciencia, Innovacién y Universidades
(MICIU)/Agencia Estatal de Investigacién (AEI)/Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER) “Una
manera de hacer Europa” (SAF2017-83130-R, IGP-SO grant MINSEV1512-07-2016,
BFU2016-81912-REDC y SAF2020 (PID2020-118658RB-100)), y por la Fundacién "la Caixa"
(AtheroConvergence, HR20-00075), asi como por la Comunidad Auténoma de Madrid (Tec4Bio-CM,
S2018/...), la Fundacié La Maraté de TV3 (201936-30-31), y la Asociacién Espafiola Contra el Cancer
(PROYE20089DELP)
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