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Trastorns 
metabòlics 
associats a la 
obesitat

-Dislipèmia

-Hipertensió

-Intolerancia a la glucosa

-Baixos nivells HDL

-Elevat risc d’enfermetat 
cadiovascular

-Elevat risc Diabetis tipus 2 

-Elevat risc esteatosis 
hepàtica

Resistència a la insulina

Envelliment

Sobrenutrició

Estrés oxidatiu

Inflamació

-Fallida de la cèl·lula beta pancreàtica

-Sarcopènia

-Formació de fetge gras

-Alteració de la funció adipogènica del 
teixit adipós

Senescència cèl·lular

-Forma plana i increment de tamany
-Reducció en la capacitat replicativa
-Increment expressió de gens  control de cicle 
cel·lular



Vies metabVies metabóóliques que participen en la liques que participen en la 
senescsenescèència celncia cel··lularlular
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Senescència
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Teixit 
adipòs

EscurEscurççament de telòmersament de telòmers



SIRT1SIRT1

In vitro 

-Redueix la diferenciació adipocitaria modulant PPARγ

-Potencia la diferenció l’adipocit marró, estabilitzant  el 
complexe PPARγ-PRDM16

-Modula l’estat inflamatori al teixit adipós

In vivo 

-Reducció dels nivells d’expressió gènica de Sirt1 en associació
amb obesitat en humans i en ratolins genéticament obesos.

-Potencia la producció de adiponectina

-La dieta alta en greixos redueix els nivells i l’activitat de Sirt1 
en l’adipòcit.

- Sirtuin 1 es una deacetilasa que participa en un ampli ventall de procesos 
metabòlics que controlen la proliferació i diferenciació cel·lular.

-Alts nivells de NAD+ (estat oxidat) inductors de l’activitat de SIRT1



LeanObese

ADIPOQ

SIRT1

Pedersen et al. International Journal of Obesity (2008)



Qiang et al. Cell (2012)

Nutrients availability Energy deprivation

En adipòcits blancs, PPARγ deacetilat interacciona amb PRDM16  Termogènesis 
(despesa de energia) i millora de la sensibilitat a la insulina

Model de deacetilació de PPARγ depenent de Sirt1



Rutanen et al. Diabetes (2010)



Gillum et al. Diabetes (2011)

En models de ratolins:

-Una disminució de SIRT1 en teixit 
adipós induida per oligos anti-sentit

Inflammació en el teixit adipós

- Reclutament de macròfags

- Producció de citoquines inflamatòries

++

-Una sobreexpressió de SIRT1 en 
models transgènics

--

En teixit adipós humà subcutani:



Cho et al. Diabetes (2011)Gillum et al. Diabetes (2011)



AMPKAMPK
- AMPK es una cinasa que s’activa amb nivells  citoplasmàtics alts AMP i es essencial 
per l’activació dels procesos oxidatius (glicolosis, cicle de krebs i β-oxidació) i el 
bloqueig de la lipogenesis. 

- Juntament amb SIRT1 està considerat  un SENSOR METABÒLIC

Salmiren et al. Aging  Research Reviews (2012)



Efecte de la dieta alta en greixos en rates durant 18 setmanes

Lindholm et al. Journal of Physiology and Biochemistry (2012)



Carbonilació de proteïnes (marcador d’estrés 
oxidatiu)
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Xu et al. Journal of Lipid Research (2012)



Gauthier et al. Biochemical and Biophysical Research Communications (2011)

Pacients amb obesitat mòrbida i diferents graus de sensibilitat a la insulina
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Moreno-Navarrete et al. Diabetes (2011)



En pacients tractats durant 10 setmanes amb metformina (500 mg tres vegades per dia)

Boyle et al. Diabetologia (2011)



AutofAutofààgiagia

-És un procés de digestió cel·lular pròpia, que protegeix de l’envelliment, 
cancer, neurodegeneració, malaltia cardíaca, infeccions i de les complicacions 
de la obesitat.

-En condicions normals, l’autofàgia degrada proteïnes que poden ser 
perjudicials  Via de ubiquitin-proteosoma

-En condicions adverses (dèficit de nutrients), l’autofàgia permet matenir la 
homeostasi energètica de la cèl·lula.

Reguladors d’autofàgia

aminoàcids: ++ mTOR  -- Autofàgia

Demanda energètica: ++ AMPK  ++ Autofàgia

Estrés oxidatiu:  Increment ROS: Dany 
components cel·lulars ++ Autofàgia (mitofàgia)

Estrés retícle endoplasmàtic:  Increment UPR: ++ Autofàgia 

Increment en l’activitat de Sirt 1: deacetila ATG proteins 
 ++ Autofàgia 



Durant la diferenciació adipocitària

WAT BAT

++ sensibilitat a la insulina

Converteix el teixit blanc a marró

Singh et al The Journal of Clinical Investigation (2009) Zhang et al PNAS (2009)



Zhang et al PNAS (2009)



Kovsan et al J Clin Endocrinol Metab (2011)

En teixit adipós humà: Major expressió de gens relacionats amb autofàgia

Omental Obesitat Resistència a la insulina



Omental

Diàmetre de l’adipòcit

Àrea de greix visceral

Subcutani

Diàmetre de l’adipòcit

Expressió de IL6

Un mecanisme de supervivència de l’adipócit i la resta de cèl·lules del teixit adipós davant les 
condicions adverses: hipertrofia adipocitària, estrés oxidatiu i inflamació.

Increment de l’autofàgia 
associada a obesitat

Kovsan et al J Clin Endocrinol Metab (2011)



Teixit adipós humà Teixit adipós ratolí
3MA: 3-metiladenina: 
Inhibidor de autofàgia

En explants de teixit adipós epididimal  de 
ratolí prims vs Ob/ob

En explants de teixit adipós humà

En adipòcits diferenciats - SGBS

Jansen et al Endocrinology (2012)



Yoshizaki et al. Biochemical and Biophysical Research Communications (2011)

Rol de la autofàgia en la modulació de la resposta inflamatòria

INHIBIDORS D’AUTOFÀGIA INDUCTORSD’AUTOFÀGIA



Minamino et al. Nature Medicine (2009)

p53 – senescència del teixit adipós – resistència a la insulina

p53p53

Incrementa la sensibilitat a la insulina 

++ marcadors adipogènics  

- - l’estat inflamatori del teixit adipós

Redueix la sensibilitat a la insulina 

- - marcadors adipogènics  

++ l’estat inflamatori del teixit adipós

En teixit adipós humà



Elevada lipòlisis 

p53

NF-κB

Producció de citoquines inflamatòries

Shimizu et al. Cell Metabolism (2012)

àcids grassos

En adipòcits i teixit adipós

Senescència del 
teixit adipós

Dany ADN



Es replicava en C3H10T1/2 cells & human ASCs 

3T3-L1 cells

Nutlin-3 (25 µM): activador de via p53

Molchadsky et al. Cell Death and Differentiation (2013)

In vitro: Inhibeix l’adipogènesis



Marcadors apoptòtics 
CASP8/9 

CASP3/7 

Obesitat 

Resistència a la insulina 

Inflamació del teixit adipós
Marcadors Antiapoptòtics BCL2

En teixit adipós humà

En explants de teixit adipós

Tractaments amb IL6 o TNFα Estat pro-apoptòtic 
Disfunció del teixit 
adipós

 Alterant senyalització de la insulina

 Incrementant vies inflamatòries

Tinahones et al. Diabetes Care (2013)



mTORmTOR

Um et al. Cell Metabolism (2006)



La pèrdua de Protein-tyrosine 
phosphatase 1B (PTP-1B) 

Increment en l’activitat basal  
de S6K1

Bloqueig i degradació de IRS1

Resistència a la insulina

En ratolins

Ruffolo et al. THE JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY (2007)



En humans En rates sota l’efecte de HFD i ovariectomia

Moreno-Navarrete et al. Journal of Nutritional Biochemistry (2013)



Adipòcits

Villar et al. Biochimica et Biophysica Acta  (2006)

Efecte de la senescència en la vía 
de senyalització de la insulina



Serrano et al. Mechanisms of Ageing and Development (2009)



Diversos estudis transversals demostren que en associació als trastorns 
metabòlics associats a la obesitat i a la resistència a la insulina

Major reducció en la longitud dels telòmers en la fracció leucocitària.

Marcador de la major senescència associada a aquestes patologies

++ Inflamació ++ estrés oxidatiu

EscurEscurççament de telòmersament de telòmers



Vera et al PLOS ONE (2013)

Efecte de la restricció calórica



Teixit adipós subcutani

Moreno-Navarrete et al International Journal of Obesity (2010)



Monickaraj et al. Clinical Biochemistry (2012)



AMPKSIRT1 Autofàgia

NF-kB

mTOR

OBESITAT –
DM2

p53

Resistència a la 
insulina

Alteració funcional del teixit adipós

Senescència del teixit adipós Escurçament de telòmers



Moltes gràcies per l’a
tenció !!


