Endocrinol Nutr. 2017;64(Espec Cong 1):3

Endocrinologia, Diabetesy Nutricion DN

Endocrinologia, Diabetes y Nutricion

Ao 2017

0-036 - DOR/TP53INP2 regula negativamente la adipogénesis y la adiposidad através dela
modulacion de la ?-catenina

M. Romero?, A. Sabaté-Pérez, J.M. Moreno-Navarrete®, J.M. Fernandez-Real?, J. VendrelI€, U. Smithd y A. Zorzano?

8Centro de Investigacion Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas (CIBERDEM), ISCII, Madrid. Institute for
Research in Biomedicine (IRB Barcelona). Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular, Facultad de Biologia, Universidad de
Barcelona, Barcelona. PDepartamento de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion, Institut d'Investigacié Biomeédica de Girona
(IdIBGi), Hospital Dr. Josep Trueta, Girona. Centro de Investigacion Biomédica en Red de Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion
(CIBEROBN), ISCIII, Madrid. ®Centro de Investigacion Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas (CIBERDEM),
ISCIl, Madrid. Departamento de Endocrinologia, Hospital Joan XXII1, Universidad Rovirai Virgili. Institut d'Investigacioé Sanitaria
Pere Virgili (11SPV), Tarragona. dThe Lundberg Laboratory for Diabetes Research, Department of Molecular and Clinical Medicine,
the Sahlgrenska Academy at the University of Gothenburg, Suecia.

Resumen

Introduccion: Laobesidad es uno de los mayores factores de riesgo que preceden al desarrollo del sindrome
metabodlico y de ladiabetes tipo 2. El tejido adiposo (TA) se expande por el incremento del volumen de los
adipocitos ya existentes, o bien por la formacién de nuevos adipocitos mediante el proceso de adipogénesis.
En este sentido, la ruta de sefializacién de WNT/?-catenina es una de las principal es reguladoras del proceso
de adipogénesis. El gen regulado en diabetes y obesidad, DOR o TP53INP2, es un regulador de la autofagia
celular, que se expresa en tejidos metabdli camente activos como el muscul o esquel ético. Datos de nuestro
laboratorio, han demostrado que los niveles de DOR se encuentran significativamente disminuidos en el
muscul o de pacientes diabéticos tipo 2 y obesos no diabéticos (Salaet al. Journal of Clinical Investigation,
2014).

Objetivos: El objetivo principal del estudio es analizar €l papel de DOR en laregulacion del TA enla
obesidad.

Material y métodos. Se analizaron los niveles de expresion de DOR en biopsias de TA subcutaneo y viscera
provenientes de pacientes delgados y obesos (Hospital Dr. Josep Trueta de Gironay Sahlgrenska Academy
en Gothenburg). Ademas, realizamos estudios in vitro con preadipocitos aislados de biopsias de TA
subcutaneo. En primer lugar, analizamos |os niveles de DOR durante la adipogénesis, y posteriormente,
mediante el uso de adenovirus, generamos un modelo de ganancia de funciéon de DOR, para evaluar su
impacto en la adipogénesis regulada por la via de WNT/?-catenina. Finalmente, realizamos estudios in vivo
con un model o de raton deficiente en DOR anivel global.

Resultados: Los niveles de DOR se encuentran significativamente disminuidos en el TA subcutaneo y
visceral de losindividuos obesos. Ademas, existe una correlacion negativa entre laexpresion de DOR y €l
IMC. Por otra parte, los niveles de DOR disminuyen significativamente en las primeras etapas de la
adipogénesis. Ademés, la ganancia de funcion de DOR, aumenta significativamente los niveles de la ?-
catenina, bloqueando de este modo la adipogénesis. Los estudios in vivo en ratén muestran que la pérdida de
funcién de DOR, incrementa de manera significativa la adiposidad, promoviendo una hiperplasia temprana
seguida de una hipertrofia de |os adipocitos.



Conclusiones: Nuestros datos sugieren que DOR regula negativamente la adipogénesis y |a adiposidad
mediante la modulacién de la viade WNT/?-catenina.
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