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ViAS DE SENALIZACION QUE PARTICIPAN EN LA
REGULACION DE LA LIPOLISIS EN ADIPOCITOS*

RESUMEN

Los lipidos son macronutrientes necesarios en la nutri-
cion humana debido a sus diversas funciones biologi-
cas. Ademas de ser fundamentales en la formacion de
estructuras celulares, los lipidos son moléculas de al-
macenamiento energético. La hidrolisis de triacilgliceroles
almacenados en adipocitos contribuye al aumento en la
concentracion de acidos grasos en el plasma, que son
combustibles oxidables para tejidos tales como el cora-
z6n, higado, masculo esquelético y rifion. La lipdlisis,
es iniciada por accion de hormonas que desencadenan
una cascada de sefializacion, activando una triacilglicerol
lipasa sensible a hormonas que moviliza las grasas neu-
tras de lareserva. La lipélisis forma parte del complejo
esquema de rutas metabolicas, por lo tanto necesita ser
regulada por enzimas especificas, por disponibilidad de
sustrato, por fosforilacion de enzimas o por mecanis-
mos alostéricos, de manera tal que pueda ser integrada
en las diversas actividades metabolicas celulares. En
la presente revision se ha compilado informacion sobre
diferentes mediadores que pueden controlar la movili-
zacion de lipidos del tejido adiposo en humanos y co6mo
este proceso puede mantener la homeostasis de la ener-
gia del cuerpo, en respuesta a la demanda fisioldgica.
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ABSTRACT

Lipids are essential macronutrients in human nutrition
due to their multiple biological functions. In addition to
its fundamental role in cellular structures, lipids are
energy storage molecules. Hydrolysis of
triacylglycerols stored in adipocytes, a process called
lipolysis, contributes to the increase of fatty acid plas-
ma concentration. Fatty acids are oxidative fuel for
tissues such as heart, liver, skeletal muscle and kidney.
Lipolysis is initiated by hormonal action that triggers
signalling cascades. This signalling mechanism
activates a hormone sensitive triacylglycerol lipase,
which mobilizes neutral fat reserves. Lipolysis is part
of a complex scheme of metabolic pathways; therefore
it needs to be regulated by specific enzymes, substrates
availability, phosphorylation, dephosphorylation or
allosteric mechanisms, so it can be integrated in the
diverse cellular metabolic activities. In the present
review, information of different mediators which can
control lipid mobilization in human adipocytes has been
compiled and how this process can maintain the body
energy homeostasis, in response to physical demand.

KEY WORDS: Triacylglycerols, adipocytes, lipolysis,
hormone-sensitive lipase, natriuretic peptides.

Los lipidos, junto con las proteinas y
los carbohidratos, son macronutrientes
necesarios en la nutricion humana. Los
lipidos constituyen un grupo quimica-
mente diverso de compuestos cuya
caracteristica particular es su
insolubilidad en agua. Las funciones

bioldgicas de los lipidos son muy di-
versas, ademas de ser fundamentales
en la formacion de estructuras celula-
res, los lipidos son las moléculas de
almacenamiento energético. Asimis-
mo, proveen de acidos grasos esen-
ciales necesarios para la sintesis de los
eicosanoides y de otros derivados
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bioactivos que juegan papeles cruciales
como cofactores enzimaticos, agentes
emulsionantes, hormonas y mensaje-
ros intracelulares.

Desde el punto de vista cuantitati-
vo los triacilgliceroles (TAG) son los
constituyentes mayoritarios (93-95%
del total). Un triacilglicerol es el pro-
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ducto de la esterificacion del
polialcohol glicerol con tres acidos
grasos, los que pueden ser iguales o
diferentes en sus caracteristicas
moleculares ya sea tamafio de cade-
na, grado de instauracion e isomeria,
entre otras (1).

En el cuerpo humano, las células
pueden obtener acidos grasos combus-
tibles a partir de tres fuentes: grasas
consumidas en la dieta, grasas acumu-
ladas en la célula y grasas sintetiza-
das en el higado y que se exportan a
otro érgano. El tejido adiposo puede
proveer los TAG almacenados en pe-
guefias gotas lipidicas, para cubrir mas
de la mitad de las necesidades ener-
géticas de algunos érganos, tales como
el higado, corazén y masculo esquelé-
tico. Las gotas de lipidos son de es-
tructura esférica compuesta de un
nucleo de lipidos neutros recubierta por
una monocapa de fosfolipidos, dentro
de la cual estan embebidas proteinas
especificas. Solamente algunas de es-
tas proteinas han sido identificadas
parcialmente, por lo que es un campo
de estudio muy amplio por la formaen
gue participan en el metabolismo de
lipidos.

LIPOLISIS

La acumulacién de grasa esta deter-
minada por el balance entre la sintesis
de lipidos (lipogénesis) y su degrada-
cion, lipdlisis que es la oxidacion de 4ci-
dos grasos. La lip6lisis es un proceso
metabdlico llevado a cabo por los
adipocitos durante los periodos de ca-
rencia de nutrientes y/o estrés, en el
cual los tres &cidos grasos esterificados
al esqueleto de glicerol son hidrolizados
del triacilglicerol y liberados de la cé-
lula. Los acidos grasos libres (&cidos
grasos no esterificados, con un grupo
carboxilo libre) circulan por la sangre
unidos de una forma no covalente a
una proteina portadora, la albdmina
sérica (1). Los acidos grasos no
esterificados (AGNE) en plasma, jun-
to con el glicerol son productos de la
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Figura 1. Control de la lipdlisis en el adipocito humano. Receptores -y a,,-Adrenérgicos
(RA); Adenilato Ciclasa (AC); proteinas G heterotriméricas (Gs y Gi); Proteina Cinasa A
(PKA); Lipasa Sensible a Hormona (LSH); Receptor de Insulina (IRS-1/2); Proteina Cinasa B
(PKB); Cinasa (PI3 [P13-K]); Fosfodiesterasa tipo 3B (PDE-3B); Guanilato Ciclasa (GC);
Receptor de Péptidos Natiruréticos (NPR-A); Proteina Cinasa G (PKG, cGK-l); Lipasa de
Monoglicéridos (LMG); Neuropéptido Y (NP Y) y Péptido YY (PYY); Proteinas que enlazan
lipidos en adipocito (ALBP); Acidos Grasos (AG); Acidos Grasos No Esterificados (AGNE)
(Las flechas de sélidas indican los efectos que aparecen mas alla de la activacion de cinasas. El
signo (+) indica estimulacion; (-) indica inhibicion. (Adaptada de la referencia 10).

hidrolisis de TAG y la fuente de ener-
gia mas importante para un gran nu-
mero de 6rganos. Los AGNE son
metabolizados mediante la P-oxida-
cién y la cetogénesis, mientras que el
glicerol es canalizado a la via
gluconeogénica hepatica (2). Aproxi-
madamente el 95% de la energia
biol6gicamente disponible de los TAG
reside en sus tres acidos grasos de
cadena larga y el glicerol s6lo contri-
buye con un 5%.

La disponibilidad de AGNE gobier-
na principalmente el balance entre los
procesos lipogénesis/lipolisis de la
mayoria de los TAG almacenados en
tejido adiposo. Los AGNE son libera-
dos por lipolisis al espacio intersticial
y por ultimo a la circulacion. Pero tam-
bién, una proporcion de AGNE es re-
esterificada para producir TAG en los

adipocitos (3). La regulacion de la li-
beracién de AGNE vy la lipdlisis es
moderada para responder a las nece-
sidades energéticas del cuerpo depen-
diendo de la situacion fisiol6gica dada.
Si esta atenuacion falla, no s6lo se ve
afectada la compensacién energética
adecuada, sino que también puede
haber un exceso de AGNE liberados.
En ambos casos se pueden causar dis-
turbios metabdlicos, tales como diabe-
tes tipo 2 o el llamado sindrome
metabolico X (4).

La lipdlisis esta bajo control ner-
vioso y hormonal con la accion con-
certada de numerosas proteinas (Fig.
1) que implican notablemente a la lipasa
sensible a hormona (LSH). La
norepinefrina y la epinefrina
(catecolaminas) son las sustancias
responsables de la estimulacion del
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metabolismo de grasas, via tres
subtipos de receptores 3-adrenérgicos
(5). Los eventos metabolicos estan co-
nectados principalmente con el incre-
mento en los niveles de AMPc
(nucledtido ciclico 3’- 5" monofosfato
de adenosina), activacion de la protei-
na cinasa A (PKA) y la fosforilacion
activa tanto de la LSH como de la
perilipina A, siendo la LSH la de ma-
yor influencia en la regulacién de la
lipblisis estimulada por receptores
adrenérgicos.

La LSH (EC 3.1.1.3.) es una hi-
drolasa de serina de plegamiento o/,
con tres isoformas de pesos
moleculares entre 84 y 130 kDa, los
estudios de andlisis de secuencia'y mo-
delado molecular proponen una estruc-
tura multi-dominio. La porcién N-ter-
minal comprende un dominio estable
de aproximadamente 300 residuos de
aminodcidos, los cuales participan di-
rectamente en laregulacion de la LSH
por las vias de interacciones proteina-
proteinay proteinas-lipido (6). La sec-
cién C-terminal de la proteina com-
prende dos dominios distintos, uno que
contiene la triada catalitica y otro que
constituye una asa regulatoria, ya que
contiene multiples sitios de
fosforilacion.

La LSH tiene varias caracteristi-
cas bioguimicas y funcionales en co-
mUn con otras lipasas, por ejemplo, la
funcion de hidrolizar TAG, su especi-
ficidad, acoplamiento en dimeros, ade-
mas de compartir cierta homologia es-
tructural muy conocida en las lipasas
y esterasas que es el consenso
GXSXG caracteristico de la triada
catalitica. Asimismo, las lipasas des-
pliegan su maxima actividad en una
interfase agua-lipido, debido a su po-
laridad contrastante con sus sustratos,
los lipidos neutros. Esto resulta igual-
mente cierto para la LSH, para la cual
una translocacion de la enzima al de-
posito de lipidos esta involucrada en el
mecanismo estimulado por lip6lisis den-
tro de los adipocitos. Por lo tanto, la

disponibilidad de sustrato es un even-
to fundamental durante la lip6lisis. Esto
fortalece el concepto de que la LSH
trabaja en la interfase citosol (agua)-
depdsito de TAG (lipidos neutros), don-
de solo pequefias cantidades de
sustrato estan accesibles (7).

Las perilipinas, proteinas que per-
tenecen a una familia de fosfopro-
teinas, son especificas de los adipocitos
y recubren la superficie de las gotas
de lipidos actuando como guardianes
y controlando los procesos de alma-
cenamiento y liberacion de TAG. De
las tres diferentes isoformas de
perilipinas, la perilipina A es la mas
abundante en los adipocitos. Tiene tres
regiones de 20 residuos de aminoacidos
con caracter hidrofébico moderado y
cinco dominios de 10-11 amino&cidos
con estructura B-plegada, con carac-
teristicas anfipaticas y que han sido
consideradas como las regiones res-
ponsables de la fuerte unién de
perilipinas a las gotas lipidicas.

La funcion de las perilipinas es la
de prevenir la lipdlisis en condiciones
basales (cuando el cuerpo esta recién
alimentado) ya que se fosforila en ni-
veles minimos impidiendo el acceso de
las lipasas citosolicas a los TAG al-
macenados.

Estudios recientes sugieren gue la
estimulacion de la lipdlisis por las
catecolaminas se debe a que la
fosforilacion de perilipinas dependien-
te de PKA, en seis residuos de serina
(sitios de consenso PKA), refleja cam-
bios conformacionales en las perilipinas
gue exponen los depdsitos de lipidos
neutros, facilitando el desplazamiento
de la LSH a las gotitas de lipido (4).

Ademas de las perilipinas, existen
unas proteinas citosdlicas llamadas
proteinas que enlazan lipidos en
adipocito (ALBP). Las ALBP son pro-
teinas intracelulares de bajo peso
molecular, que forman complejos con
acidos grasos, retinoides y otros
ligandos hidrofébicos. Se expresan al-
tamente en tejido adiposo e
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interactGan con la region N-terminal
de la LSH, evitando la acumulacién de
AGNE durante la lipdlisis (8).

Durante mucho tiempo, las
catecolaminas liberadas bajo la acti-
vacion del sistema nervioso central
(SNC) se han considerado como los
principales agentes en el control de la
movilizacion de lipidos del tejido adi-
poso en humanos, a través de la regu-
lacion de lipolisis celular via interaccion
entre los receptores {3, ,-adrenérgicos
e inhibicion del receptor o,,-
adrenérgico. Sin embargo, el grupo de
Sengenés (9), ha demostrado median-
te experimentos in vitro e in vivo, que
los péptidos natriauréticos (NP) tienen
un potente estimulo sobre la lip6lisis
en tejido adiposo.

Los NP son una familia de hormo-
nas peptidicas que consta del factor
natriurético auricular (ANP), el fac-
tor natriurético cerebral (BNP) y los
factores natriuréticos del tipo C (CNP),
gue regulan algunos procesos biol6gi-
cos tales como la natriuresis, la diure-
sis, la presién sanguinea, asi como la
liberacién de reninay aldosterona por
efectos directos sobre los rifiones, las
glandulas suprarrenales y el sistema
vascular (10). Los ANP y BNP son
sintetizados en el corazén de mamife-
ros como preprohormonas, converti-
dos a prohormonas, las cuales son la
fuente principal de almacenamiento y
finalmente liberados al plasma en res-
puesta a una distension de la auricula
(11). Los CNP se expresan en el SNC
y en las células endoteliales.

La secuencia de amino&cidos de
los NP comprende de 28-32
aminoécidos, con un puente disulfuro
el cual le permite enlazarse con los
receptores de los péptidos natiuréticos
(NPR). Recientemente se ha demos-
trado que, ademas de los efectos re-
nales, adrenales y vasculares, los NP
también afectan el metabolismo de los
adipocitos. El orden relativo en poten-
cia lipolitica de los miembros de la fa-
milia de los NP es ANP>BNP>CNP.
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La actividad lipolitica de los NP es
mediada por sus receptores especifi-
cos con actividad de guanilil ciclasa
(GC), localizados en la membrana
plasmatica de los adipositos. Existen
tres tipos de receptores, los llamados
NPR-A y NPR-B (anteriormente co-
nocidos como GC-Ay GC-B) que ac-
tivan la lipdlisis, mientras que el recep-
tor de depuracidn o receptor NPR-C,
al carecer de actividad de GC intrin-
seca, no participa en la regulacién de
la lipolisis. EI GMPc (nucleétido cicli-
co 3’,5’-monofosfato de guanosina)
producido, después de la activacion de
los receptores acoplados a GC, tiene
maultiples efectores dentro de la célu-
la, que incluye la familia de la proteina
cinasa G (PKG), las fosfodiesterasas
dependientes de GMPc, los canales
bloqueados por GMPc y en algunos
casos, la proteina cinasa A dependiente
de AMPc. EI GMPc activa a la PKG-
1 que asu vez fosforilaala LSHy por
consecuencia estimula la lipdlisis. Los
NP se han considerado de potencia
similar a las catecolaminas, ya que su
accion es independiente de la inhibi-
cion lipolitica causada por PDE-3B
(10).

VIA ANTI-LIPOLITICA

La insulina, hormona pancreatica for-
mada por 51 residuos de aminoacidos,
es la encargada de estimular la trans-
formacion de glucosa en sangre en dos
formas de almacenamiento: glucdgeno
en el tejido muscular e higado y los
TAG en el tejido adiposo. La insulina
acta como inhibidor fisiol6gico de la
lipdlisis inducida por catecolaminas, ya
que después de la estimulacion del re-
ceptor de insulina (IRS-1/2) y la
fosfatidilinositol-3 cinasa (P13-K), se
activa la PKB que fosforila a la
fosfodiesterasa-3B (PDE-3B) produ-
ciendo la hidrolisis del AMPc. La re-
duccion de los niveles de AMPc y la
actividad de la PKB que acompafian

la activacion de la PDE-3B resultan
en la desfosforilacion neta y la dismi-
nucién de la actividad de la LSH, lle-
vando al decremento de la hidrdlisis
de los TAG almacenados (12).

OTROS MECANISMOS DE
REGULACION DE LA LIPOLISIS
Se han descrito otros mecanismos de
regulacion de la lipélisis en adipocitos
humanos, uno de ellos es el que co-
rresponde al 6xido nitrico (NO). EINO
es un radical libre relativamente esta-
ble, sintetizado en la mitocondria a
partir de oxigeno molecular y del ni-
trogeno del grupo guanidino de la
arginina, en una reaccion catalizada
por la NO sintetasa (1). En el tejido
adiposo, el NO es producido
enzimaticamente por las isoformas de
sintetasa de NO (NOS) Il y III.
Guadiot y col. (13) probaron que los
adipocitos requieren de produccion de
NO enddgeno para su actividad
lipoliticay lainhibicién de laNOS para
modular la lipdlisis.

El NO actla cerca de su lugar de
liberacion y puede existir en diferen-
tes formas en el cuerpo (NO*, NO' y
NO’). Se sabe que las formas
donadoras NO*, como los nitrosotioles,
incrementan el nivel basal de lipélisis
debido a que la estimulan via GMPc
independiente, afectando la sefializa-
cion B-adrenérgica rio arriba de la
adenilato ciclasa (AC). Por otra par-
te, el NO inhibe de manera dosis-de-
pendiente, el estimulo de la lipdlisis por
agonistas B-adrenérgicos o por la
estimulacion de laAC. Esto implica la
disminucién de los niveles de AMPc
(14).

Por otro lado, la interleucina 6 (IL-
6), que es una citocina pluripotente
secretada en varios tipos de células
incluyendo el tejido adiposo, afecta di-
rectamente al metabolismo de
adipocitos mediante una disminucién
de laactividad de la lipoproteina lipasa
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(LPL), enzima que regula la entrada
de TAG circulantes a los adipocitos
(15).

Otra molécula reguladora de im-
portancia es la leptina, una proteina
de 167 residuos de aminoacidos se-
gregada por el tejido adiposo, que re-
gula el apetito y el gasto energético
para mantener la masa corporal
aproximadamente constante. La pro-
duccioény liberacion de leptina aumen-
ta con el nimero y el tamafio de los
adipocitos (1).

CONCLUSIONES

Los adipocitos contienen la mayor
fuente de reserva de energia almace-
nada en el cuerpo en forma de
triacilgliceroles. El uso de estos depé-
sitos esta regulado en respuesta a va-
riaciones de demanda de energia en
el cuerpo. El mecanismo mediador de
la hidrolisis de los triacilgliceroles mas
conocido es la via regulada por el
AMPc. Este implica el acoplamiento
de receptores de hormona en la mem-
brana plasmaética a una familia de pro-
teinas G, enlazadas a GTP que esti-
mulan la AC produciendo AMPc, lo
gue lleva a la activacion de la PKA
que fosforila tanto a perilipinas como
LSH para catalizar la hidrélisis de
triacilgliceroles.

Recientemente se han descrito nue-
vas vias de transduccion de sefiales
gue regulan la movilizacion de lipidos
en adipocitos, tal es el caso de los NP
dependientes de PKC y PKG. Sin
embargo, es necesario un estudio mas
amplio de la interaccién de los dife-
rentes mecanismos de sefializacion,
para entender completamente la regu-
lacién de la lipdlisis.
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