Revisions

REGULACION DEL METABOLISMO DEL TEJIDO ADIPOSO *

EmiLio HERRERA

INnTRODUCCION. — Las grasas constinuyen la ‘principal forma de reserva
energética del organismo. Asi, los tejidos que almacenan glucdgeno han de
retener una elrvads proporrion de apus (preferememente en forma de liqui
do intracelular), por lo que no logran acumular mds de 1 o 1,5 Cal/g de
tejido fresco. Sin embargo, los tejidos que almacenan grasas (en su mavor
parte, triglicéridos), necesitan muy poco liguido intracelular. Esto. unide
al mayor valor calorifico de las grasas, les permite acumular hasia 8 Cal/g!

. El acimulo de grasas de un tejido constituve. sin embargo, un problema.
¥4 que a diferencia de los carbohidratos y aminodcidos, la sintesis de dcidos
grasos es ireversible. De hecho, los mamiferos somos incapaces de convertir
grasas en carbohidraios o aminodcidos, y la grasa que se ha sintetizado v
almacenado, tnicamente puede ser utilizada para su oxidacién y eliminacion
en forma de CO, y H,0.

El tejido adiposo es el que mds se ha especializado en el acimulo de
lipidos: su contepido en agua nunca llega a ser superior al 25 %, mientras
que el contenido en grasas es superior al 90 % de su peso seco. La mavor
parte de estas grasas {de un 90 al 98 % de ellas) son triglicéridos. Esto.
unido a la gran masa del tejido adiposo, que llega a ser un 18 % del peso
corporal en el hombre, hacen que este tejido represente la principal reserva
energética del organismo.

Existen dos tipos de tejido adiposo bien definidos: el marrén v el blan-
co. Aunque el primero es mds activo que el segundo desde el punto de vista
metabdlico, vamos a dedicar aqui nuestra atencidn en el blanco, va que es
mucho mds abundante que el marrén en el adulio, v juega un papel mis
importante en el metabolismo general del individuo.

El tejido adiposo blanco estd constituido por células esféricas formadas
por una pran vacoola de grasss, yodeada de un citoplesma con elevada den-
sidad de mitocondrias. y un micleo bien diferenciado. Durante ¢l primer
cuarto de siglo, el tejido adiposo se consideraba como un tejido conectivo.
£n ¢l que las «gozass de grasa eran depositadas pasivamente. En el segundo

L 5id del dis 23 d'octubre de 1980.



416 ANNALS DE MEDICINA

cusrto de siglo se demostré que el tejido adiposo se derivaba de células
sdiposas primitivas (los pre-adipocitos), que estal?ar_l inervadas por un gran
numero de fibras nerviosas v eran ampliamente irrigadas por capilares san-
guincos. Posteriormente se le reconocié una elevada actividad metabdlica.

Desde el punto de vista cuantitativo, las principales vias metabdlicas son
las siguientes (fig. 1): lipogénesis y glicerogénesis, esterificacion (para la
sintesis de triglicéridos), lipolisis, y captacién de los lipidos circulantes. Asi
pues, las grasas depositadas en el tejido adiposo proceden bien de su capra-
cién a partir de los triglicéridos de la sangre, que circulan en forma de lipo
proteinas, o bien de su sintesis enddgena, la cual comporta la lipogénesis
propiamente dicha (rransformacién de sustratos en acil-CoA, pasando por
scetit-CoA ), la glicerogénesis (formacién de la alfaglicerol-P), y la esterifica-
G6n. Vamos a revisar cada uno de estos procesos, haciendo especial éniasis

0 s egulacion.
-~ \

TRIGLICERIDOS

Fic 1. — Esquema de las principales vias metabélicas en el tejido adipos~
i
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LIPOGENESIS Y GLICEROGENESIS. — Cuando se administra intravenosa-
mente distintos sustratos radioactivos (piruvato, glicerol o glucosa-C), a
ratas alimentadas, se puede determinar la cantidad de radioactividad que
aparece, a los 30 minutos, en los dos tejidos mds importantes desde el punto
de vista de la lipogénesis, higado y tejido adiposo. Como se observa en la
figura 2, a partir de piruvato, el tejido adiposo forma mds lipidos que el
higado, mientras que a partir de glicerol es al contrario, y a partir de gluco-
sa, pricticamente la misma cantidad de radioactividad aparece en uno y en
otro tejido. La proporcién de lo que va a acidos grasos y a glicerol de
glicéridos también varia: a partit de piruvato, los lipidos en higado son
pricticamente todos glicerol de glicéridos, mientras que en tejido adiposo
son dcidos grasos; a partir de glicerol, en higado se forma la mitad 4cidos
v la owra mitad glicerol de glicéridos, pero en tejido adiposo la mayor parte
corresponde a 4cidos prasos; y a partir de glucosa, en ambos tejidos se for-
man preferentemente glicerol de glicéridos.

Floien TEII AZIRE

TS
th

b
th

F1G. 2. — Aparicién de radioactividad en lipidos de! higado y tejido adiposo blanco
tepididimo graso), a los 30 min de la administracion intravenosa de distintos sustratos
on CH, en ba a2, FA = dovdos grasos (farty acmis); GG = gliverol de glicd

ridos; Pyr = piruvaro- 3-C¢; Glyc = glicerol U-CH; Glu = glucoss U-CH.

Asi pues, s evidente gue hey ons especificidad de rilizacidn de sustra-
tw0s Hpogenéticos emre embos tejides. También, entre ambos, hay diferen
cias notables en cuanto a actividad de lipogénesis y control de la misma.
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Esto se observa, por ejemplo, en la respuesta comparativa al ayuno en la
rata entre la formacién de édcidos grasos v glicerol de glicéridos en el higado
v e} tejido adiposo.? En el higado pricticamente no hay sintesis de écidos
grasos a partir de piruvato, v esto no cambia con el ayuno. Por el contrario.
en tejido adiposo la sintesis de 4cidos grasos es muy notable. y se inhibe
intensamente con periodos cortos de ayuno. Sin embargo, la formacién de
glicerol de glicéridos aumenta en el higado progresivamente con el ayuno,
mientras que permanece inalterada en tejido adiposo.

No vamos a entrar a analizar exhaustivamente estos datos, ni siquiera
intentar interpretarlos, pues se sale del propdsito de la presente aportacion.
Sin embargo, de ellos queda patente la importancia del tejido adiposo como
tejido lipogenético. en comparacién con el propio higado.

ldgicamente cabe pensar que la activa lipogénesis del tejido adiposo es
comsecuencia de la presencia en £ de factores especificos que la estimulan.
Independientemente de la disponibilidad de sustratos, uno de los facrores
yue limitan el proceso es la asequibilidad de potencial reductor. en forma
de NADPH. en el espacio extramitocondrial. De hecho, el NADPH es el
coenzima reducido que utiliza el dcido graso sintetasa para su accién? Las
fuentes principales de NADPH en dicho espacio en la célula son dos: la via
de las hexosas-monofosfato {a nivel de las reacciones catalizadas por la
#lucosa-6-P-deshidrogenasa v la 6-P-gluconato-deshidrogenasa), v el enzima
mdlico (fig. 31. Precisamente, en nuestro laboratorio se ha demostrado* que
fa actividad de is glucosa-6-P-deshidrogenasa es igual en tejido adiposo que
«n higadeo, pero las actividades de las otras dos enzimas es muy superior en
<1 primer tejido, lo cual indica una mayor capacidad del tejido adiposo para
«atisfacer las necesidades de NADPH en la sintesis de dcidos grasos.

Como se observa en la figura 3, el acoplamiento de las reacciones de la
zlucolisis v la sintesis de dcidos grasos, junto con la participacion del enzima
rnalico en la transhidrogenacién del NADH derivado de la glucolisis en
*/ADPH, requiere la entrada de piruvato al interior de la mitocondria. Esto
hliga a reacciones alternativas, como la formacidn del citrato, que permitan
.a salida al exterior de la mitocondria de los productos inmediatos del meta-
~olismo intramitocondrial del piruvato, el oxalacetato y el acetil-CoA. Se ha
Aernostrado * que, a diferencia de otros tejidos, el adiposo posee una piruvato
“arboxilasa extramitocondrial. Esta enzima cataliza la carboxilacion del piru-
.ato, transformandolo en oxalacetato. La presencia de esta enzima fuera de
.4 mitocondria reduce el requerimiento del paso de piruvato por el interior
4e la mitocondria, de tal forma gque el esquema de la figura 3, para el
om0 del tejido adiposo, puede ser modificado (figura 4) de una forma qoe
wstifica el que este tejido disfrute de esa activa lipogénesis. Asi, mediante
ei acoplamiento de las reacciones de la piruvato carboxilasa, la malato
deshidrogensass y el enzima milico, €] tejido adiposo cuenta com un ciclo
dserad de toapshidrogenacion de piridinnuciestidos. De esta forma, el
NADH derivado de la glucolisis transfiere su potencial reductor al NADP+

i

E. HERRERA. REGULACION DEL. METABOLISMO 419

sin necesidad de la entrada del piruvato al interior de la mitocondria. Logica-
mente esta via es alternativa y, de hecho, en el tejido adiposo funcionan
simultdineamente los dos mecanismos, garantizindose asi un aporte suficiente

de NADPH.
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Fi, 3 — Esquema de la asequibilidad de NADFH para la sintesis de acidos grasos en
el citosol. (11 = Glueolisis; (2} = Via de las hexosas monofostato; (3} =Enzima milico,
t4) = Malato deshidrogenasa; (5) = Piruvato deshidrogenasa: 161 = Piruvato carboxilasa.
{71 = Curato sintetasa; (8) = Enzima liberante de citrato (aitratoliasa); (9; = Lipogénesis.

El indicado esquema metabdlico concuerda con e! papel de la glucosa
en la lipogénesis del tejido adiposo. Realmente, hemos visto que la glucosa
es un mal sustrato lipogenético en este tejido (fig. 2) va que, al igual de
lo que sucede en higado, la mavor parte de la glucosa es utilizada para la
tormacion de glicerol de plicéridos v no para la sintesis de acidos grasos
De todas las maneras. es bien conocido que la glucosa favorece 1a lipopénesis.
De hecho, en la hgura 5 vemos cémo la sintesis de 4dcidos grasos a partir de
muy distintos sustraios {piruvao, alanma, glutamaro v glicero!) en adipocitos
de ra1a aislados con colagenasa, € incubados m virro?7 es estimulada muv
activamente por la presencia de glucosa en el medio de incubacién. Las incu-
baciones se realizan siempre durante 120 minutos, en presencia o en ausencia
de concentraciones fsioldgicas de glucosa (5 mM). La incarporacion de 1odos
los sustratos radioactivos utilizados a dcidos grasos fue estimulada significa-
ti\,""\cntc por la presencia de glucosa en el medio (fig. 5).



420 ANNALS DE MEDICINA

ciTosoL

GLUCOSA s TRIOSA - P T—_» PIR

MITOCONDRIA

i P R

ACIDOS GRASOS ua m® L
: LA @ G
v 0
SADH
ATET -
1-Toa ® LYY ACETIL-CoA OAA
4
CITRATO g CITRATO

Fic. 4. — ibili
4 chxt::so c]lclsfg:cx;u de la asequibilidad de NADPH parz la sintesis de dcidos
Bt ceperosol, _descrito (Ref. 5) la presencia especifica en el adipocito de la
piruvato trmshidrog::atcri‘;"%ceonpi?izli n(x:“iq'épd 10). Es;o permite establecer un ciclo com-
) g ; ) ucledtidos en el cit i i
del piruvato al interior de la mitocondria. Otros nimeros d:sﬁxls‘ :el:ccril;nmcsld:d"dc cntrad’a
licas, como en la figura 3. viss metabd-
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Fic. 3.— Efecto de ls presencia de glucoss i
3 s pr 8 en ¢l medio de incubacién i
f scidos mmudmm. VOS POT Id:pm i de tama, aislados con mlmn,m l: fmormaclén
qU-C“m) omg]imm] (lmC“ mlmm- de pirvvan (U-C*), L-alanina ( U-CH), L-glutamato
Q). detalles del protocolo experimental utilizado han sido
descritos previamente (Ref. 6, 7). {
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Realmente, no sorprende el efecto estimulador de la glucosa sobre la
lipogénesis, ya que, como se resume en la figura 6, la glucosa no solamente
aporta sustratos y co-sustratos para ella (acetil-CoA y NADPH), sino wam-
bién efectores de estimulacion (F1, 6-dP y citrato). Ademds, el formarse una
considerable proporcién de glicerol de glicéridos a partir de glucosa, supone
que la glucosa potencia la esterificacion de los dcidos grasos para la sintesis
de los glicéridos, con lo que disminuye la concentracién intracelular de
aquellos, evitando asi €l efecto inhibidor de los mismos sobre la aceniCoA
carboxilasa y la dcido graso sintetasa.
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Fit.. 6. — Papel de la glucosa en la lipogénesis. La glucosa aporia sustratos para la sintesns
de gridos grasos, Pero, al TSmO tempo, achis CUBO N porentc AcTivador de esia via Meia
bolica. De hecho, por la membolizacién de la glucoss se forman citrato v NADPH. que
son activadores de la acetil-CoA carboxilasa v la dcido graso sintetssa. respectivamenic
Al mismo tiempo, el alfa-glicerol-P formado a paruir de glucosa, sirve como sustraty pata
la esterificacién de los dcidos grasos en su forma activa (acil-CoA). De e¢si2 manera, tao
litando 1s sintesis de miglicéridos, la glacosa produce tma disminucion de 18 concentracion
de los acil-CoA, evitando ssi la inhibicion que éstos producen sobwe los enzmoas lipogene
ticos Las lineas continuas corresponden a pasos 0 vias metabdlicas v las de trazos 2
{ procesos de activacién (+) o inhibicién (—).
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La lipogénesis estd también modulada por las hormonas. La insulina es
ia hormona que mas cfectivamente activa la lipogénesis, pero como hemos
descrito previamente 8. ® los efectos de la insulina sobre la sintesis de acidos
grasos por tejido adiposo incubado «in vitro» son mucho menores en ausen-
v1a que en presencia de glucosa. Asi pues, parece ser que la insulina activa
la lipogenesis de forma secundaria a su efecto estimulador sobre la metaboli-
zacién de giucosa por el adipocito.

ESTERIFICACION. — La esterificacién es la formacién de glicéridos (prefe-
rentemente, triglicéridos), a partir de las formas activas de los acidos grasos
libres v el gucerol), es decir, de acil-CoA y alfa-glicerol-P.

La esterificacion tieme Jugar en el reticulo endoplésmico de la célula®
Ystd catalizade por unas transacilasas (o acil-transferasas), cuva especificidad
perere determmar no solo el sustrato principal del proceso (alfa-glicerolP,
lisofosfatidato o diglicfrido), sino también la nanmaleza del icido graso -2
I hecho, se ha propuesto © que la especificidad de estas enzimas juega un
papel fundamental en el control de la distribucién asimétrica que existe
entre los dcidos grasos de los triglicéridos en el tejido adiposo.!* Esta especi-
ficsdad. por ejemplo, explica la tendencia a la incorporacion preferentemente
dr residuos insaturados al carbono beta del alfa-glicerol-P,

Cuando se estudia el proceso de la biosintesis de los triglicéridos a partir
«le sustratos marcados. en homogenados de tejido adiposo libres de células,
«i grupo de Venon ? ha demostrado que ademds de los productos finales
“rrighcéridos), se l':pa a acumular una cierta cantidad de alfa-beta-diglicé-
ride. La enzima gue Jo forma cs una fosfatidato fosfatasa (o fosfatidato-fosfo
hidrolasa), v 1a reacién que cataliza es limitante del proceso de biosintesis de
riphicéridos en tejido adiposo. De hecho, se ha demostrado que la enzima es
dnda por los dados grasos saturados (palmitato v estearato), lo que
varanniza el que en las moléculas de triglicéridos aparezcan preferentemente
s»-tr ales acilados no-saturados.

l.a asequibihidad de los sustratos para la esterificacion puede también
~oroonjar el proceso. Los acil-CoA proceden, bien de la lipogénesis dentro
e propio tejido, bien de los dcidos grasos que son liberados en la lipolisis
- «r~yrilizados». o bien de los dcidos grasos libres liberados en la hidrdlisis
v .a< lipoptoteinas circulantes. Ldgicamente, la participacién relativa de
=22 .no de estos procesos depende de la situacion del individuo. En cual

.+ casu, esos FFA son activados por una tioquinasa, que utiliza CoA
“re, corsustrato € hidroliza una molécula de ATP, formando AMP y PPi
o 7, Este acil-CoA formado, es utilizado preferentemente en tejido adi-
~n: para la esterificacidn, pero Tecientemente se ha demostrado que en este
=« también tiene Jugar una activa oxidacién de dcidos grasos habién-
»e sugerido que ambas vias (esterificacién v bets-oxidacién) compiten por

-recursor intracelular commin, gue s posiblemente £l acil-CoA extrsmi-
-cxarial. ¥n la fignra 7 se pone de manifresto esta competitividad, de tal
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forma que si la transformacion de acil-CoA en acil-carnitina y posteriormente
entrada a la mitocondria para la B-oxidacion esta activ
mismo sustrato (acil-CoA) para la sintesis de los glicéri

viceversa.

ada, la utilizacién del
dos estard inhibida, ¥
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.CoA a partir de los dcidos gralsos. plor lg’rcascic';n cat?}l(zg:x
i ] i e los acil-C
1 i i6 competencia entre la utilizacion
vinasa (reaccion 1). Existe una T 1liza : ]
poraIZUIl:s(:eriﬁcacién con ¢} alfa-glicerol-P, en la sintesis de los Ighcderldos, \l lacclrlg:g?‘iga
b} i i i i és del sistema catalizado por la acl-
é riot de la mitocondria a traves s iz :
aquelflnsas:l {‘:c[:ccioncs 2). Por este iltimo procedimiento, los a‘mdqs’ grasos llegan a se
fransier oxidados en la mitocundria a traves de la betaoxidacion (3).

Fi6. 7. — Formacién de los acil

El otro sustrato de la esterificacibn, el alfa-ghceral-P, grnccd: del gmet.;:
bolismo de la glucosa, de la glicerogénesis (lactats; o 'pxruvato). o de L
fosforilacién divecta del glicerol. Durandt: ;ln_uchos afos s§ l;nvet::f: c:cnsl:

rando que ¢l teiido adiposo carecia 1c,:roqmna§a. ; » d
:pacidadqpnn fosforilar directamente el glicerol. Sm embargo, mst)e
experimentos «in Vitro», € «in vivow (con ratas hcpnecxornm@as e 1 ctas),
nosotros hemos demostrado en numerosas situaciones experimentales, que

‘\
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<l tejido adiposo metaboliza el glicerol directamente a CO,, glicerol de glicé
ridos, e incluso a dcidos grasos® % 15.19 Para realizar estas transformaciones,
el glicerol ha de fosforilarse por accién de la gliceroquinasa, por lo que se
plued'cdconcluir que la actividad de la enzima, aunque baja, estd presente en
el tejido.

LipoLisis. — Denominamos lipolisis a la hidrdlisis de triglicéridos en
acidos grasos libres y glicerol. Esta via es enormemente activa en tejido
adiposo, v se ha demostrado, mediante diferencias arterio-venosas, que este
tejido es la principal fuente de dcidos grasos libres en la circulacién.

La lipolisis es activada con el avuno y las denominadas «hormonas lipo-
liticasw {1ales como las catecolaminas, el ACTH y el glucagén). Tanto una
como la o estmulaciGn se realiza por accién sobre la «lipasa sensible a
las hormonas» ® Esta enzima se ha demostrado, a su vez, estar constituida
por tres: ¥ Ja lipasa de triglicéridos, Is de diglicéridos y la de monoglicéridos,
De ellas, la primera es la limitante del proceso, por tener la V_,, mids baja y
por tener una constante de equilibrio totalmente desplazada a la derecha.
El mecanismo por el que las hormonas activan a esta lipasa estd mediado
por el sistema adenilciclasa-proteinaquinasa, que a su vez cataliza la fosfori-
lacion de la enzima, pasando a su forma activa.

La insulina inhibe la lipolisis, pero especialmente inhibe la lipolisis
activada por las hormonas lipoliticas (sobre todo, por la epinefrinal® ® Aun-
tjue el mecanisme por el que se ha propuesto este efecto es por descenso
#n los niveles de AMPc, hay datos contradictorios en la bibliografia, y no
~std bien establecido. Puesto que la lipolisis se determina en funcién de la
produccién «in vitro» de FFA v/o glicerol, podria ser que, al menos en
parte, la insulina no actuara inhibiendo la lipolisis, sino evitando la libera-
~#6n de FFA y/o glicerol del adiposito por un aumento de la actividad de
«reciclajer {(reesterificacién) de estos compuestos dentro de la célula.

CAPTACION DE GRASAS EN TEJIDO ADIPOSO. — Ademids de la sintesis en-
4gena, la otra fuente de las grasas acumuladas en tejido adiposo son los
'riglicéridos de la sangre. La captacién es especifica para los triglicéridos que
.+ llegan al tejido adiposo en forma de lipoproteinas, ya que cuando se incu-
~an preparaciones de tejido adiposo «in vitro» en presencia de emulsiones
ar-ihciales de triglicéridos, no se captan, a diferencia de lo que ocurre cuando
.a% incubaciones se realizan con triglicéridos incorporados a lipoproteinas.?

La enzima que cataliza la hidrélisis de esos triglicéridos para ser captados
prr 2 adipocito es 1a lipoproteinalipssa® * 1la actividad de esta enzima
varia en los 1ejidos en funcién de su capacidad para captar los triglicéridos
rirculantes. Asi, por ejemplo, disminuye progresivamente en tejido adiposo
durante la gestacién, B2 lo cual comcide con la disminnida wnrilizacién de
iglicéridos por 2] rejido adiposo de la madre; ¥ sin embargo, aumenta
stensamente en la glindula mamaria al final de la prefiez® cuando dicha

{

-
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glindula estd captando los triglicéridos circulantes para la fabricacién de
leche.

Esta enzima es de sintesis intracelular pero, en tejido adiposo, es trans-
ferida a la luz del endotelio de los capilares. donde se sitia para realizar su
accién. En el proceso de transferencia el enzima pasa a una forma «funcio-
nal» o activa.® Se han propuesto posibles interconversiones de la enzima® de
manera que la forma a seria un polimero activo de la forma b. la cual se
intercambia. a su vez, con la forma &', que es fosforilada. Estas interconver-
siones parecen estar moduladas por hormonas, de manera que la insulina
facilita la formacién de la forma b, mientras que la epinefrma permite su
fosforilacién (dependiente de AMPc), pasando a b’.

Una vez la enzima llega a la membrana de la cflula endotelial, queda
enclavada en ella, imida a la misma por una glicoproteina del tipo del
heparan-sulfato, o la propia heparina. De esta forma, ¢l susmato liepa 2 ser
«secuestrado» por la enzima, que Tealiza asi su funcién catalitica®

Como hemos indicado, la accién de la enzima se realiza sobre los triglicé-
ridos de las lipoproteinas. Estos triglicéridos no estdn en la parte exterior
de la particula, sino en su parte central. Mediante experimentos «in vitro»
nosotros hemos observado que cuando las lipoproteinas de muy baja densi-

dad (VLDL) se incuban en presencia de trozos de tejido adiposo y heparina

{situacién en que la actividad de la enzima es mdxima), dichas VLDL aparecen
2l microscopio electrénico con «agujeros»’! Realmente presentan nna forma
aplanada v membranosa. que podria deberse al desplazamiento v ordenacién
de los FFA liberados, hacia la superficie.

Como resultado de la accién de esta enzima, los productos de la reaccién
(4cidos grasos libres y glicerol), son captados v metabolizados por la célula
adiposa, realizdhdose de esta forma el depdsito de grasas.?

Las propiedades de la lipoproteina lipasa son distintas a las de la lipasa
dependiente de hormonas, y su control fisioldgico es opuesto entre ambas 2!
Asi, mientras que Ja actividad de la lipoproteina lipasa es alta cuando el
individuo estd alimentado v con el tratamiento con insulina, la lipasa depen-
diente de hormonas aumenta en ayunas y con las hormonas lipoliticas. Por
tanto, mientras que la primera (LPL) es anabdlica, la segunda es netamente
catabélica. Légicamente, el balance entre ambas va a determinar el que se
acumulen las grasas circulantes en el tejido adiposo. o el que se movilicen.

CONSIDERACIONES FINALES. — Una vez revisado el control de las princi-
pales vias metabolicas del tejido adiposo. conviene terminar dedicando
brevemente stencién a un aspecto fumdamental en la actividad metabdlica
global del tejido, como es su compartimentacion. A pesar de la simple estruc-
tura del adipocito, s¢ ha demostrado que los dcidos grasos captados del
exterior son esterificados sin mezclarse con el «pools imraceluler de dcidos
grasos 2 Los glicéridos también estin en, al menos, dos «pools» distintos:
uno, pequefio y reactivo, que se equilibra répidamente con los lipidos del

{
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plasma, y otro mayor, que cambia muy lentamente con variaciones en la
composicién de los lipidos circulantes. Los lipidos recién sintetizados, se
incorporan rdpidamente al primer «pool», y después son transferidos lenta-
mente al sgeundo. A su vez, los lipidos de este primer «pool» son liberados
preferentemente y asi los triglicéridos recién sintetizados son los que mds
facilmente se movilizan® De todas formas, la localizacion intracelular de
estos «pools» no estd aln establecida.

Los aspectos que hemos discutido aqui constituven solamente una parte
del conocimiento sobre la regulacién del metabolismo del tejido adiposo.
Quedan sin tocar temas como: a) Diferencias de actividad metabdlica en los
tejidos adiposo de distintas procedencias, dentro del mismo individuo;
b) Cambios metabdlicos en el tejido adiposo en situaciones patoldgicas (obe-
sidad, hiperlipoproteinemias, diabetes, etc.); ¢) Relaciones del metabolismo
del tejido adiposo con €l de orros iejidos; d) Variaciones de sensibilidad del
‘metabolismo del adipacito com ] tamabo celular v la edad; 2} Mewbolismo
del tejido adiposo marrén vy su regulacion.

Cada uno de estos temas constituve un nuevo capitulo en el conocimien-
to del metabolismo del tejido adiposo, y su desarrollo se sale del propésito
del presente trabajo. De todas las maneras, queda patente el que, a pesar de
gue la célula adiposa es casi una gota de grasa, posee una rica gama de vias
metabdlica,s cuya regulacion es considerablemente compleja y requiere un
mayor estudio y aporte experimental para su completo conocimiento.
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