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Resumen

Introduccion: Los cambios estructurales y funcionales que ocurren en el tejido adiposo en obesidad alteran
las vias de comunicacién intercelular (exosomas, adipoquinas, etc.). Se ha descrito una nuevaformade
comunicacion intercelular, 1os nanotubos de membrana (TNTS). Estas prol ongaciones membranosas median
el transporte de moléculas, organulos y microorganismos entre células y estan implicadas en |a etiopatogenia
de numerosas enfermedades. Recientemente, hemos identificado que los adipocitos se comunican através de
este mecanismo, que se ve afectado en condiciones de obesidad.

Objetivos: Investigamos la funcién de los TNTs entre adipocitos a partir de su caracterizacion y andisis en
diferentes model os obesogénicos.

Meétodos: Se empled inmunocitogquimica, sobreexpresion, silenciamiento y western-blot en adipocitos 3T3-
L1

Resultados: Observamos una mayor presencia de TNTs en los adipocitos con mayor contenido lipidico, asi
como en respuesta a condiciones obesogéni cas que incrementan dicho contenido
(hiperglucemialhiperinsulinemia u oleato). Ademas, €l silenciamiento de un componente de los TNTS,
Myo010, causd un descenso de otra proteina presente en estas estructuras, conexinad3. La administracion de
un inhibidor de conexina43 disminuyo el nimero de TNTS, un efecto que también se observo en respuesta a
farmacos que reducen el ATP intracelular. Estudios de cocultivos demostraron latransferenciade ATP entre
distintas poblaciones de adipocitos via TNTSs.

Conclusiones: Nuestros resultados demuestran la existencia de un mecanismo de comunicacién inédito entre
los adipocitos, los TNTs, como una via efectiva de transferencia de ATP que se encuentra alterada en
condiciones obesogénicas. Este mecanismo podria servir paraevitar laliberacion extracelular de ATPy, con
ello, la sefial inflamatoria asociada a este factor, destacando el potencial de los TNTs como diana terapéutica
en obesidad.
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