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Resumen

Introduccion: En obesidad, los adipocitos presentan un conjunto de procesos de estrés celular
(estrés oxidativo y de reticulo endoplasmico) que comprometen su funcion y la aparicion de diabetes
tipo 2 (T2D). Recientemente, hemos demostrado que la acumulacién de proteinas oxidadas y/o mal
plegadas y la desregulacion de la maquinaria de degradacion (proteasoma), alteran la funcién de los
adipocitos, contribuyendo al desarrollo de resistencia a insulina (IR) en obesidad. Se sabe que la
adipogénesis también esta alterada en obesos con T2D pero los cambios moleculares sufridos por los
preadipocitos en este proceso aiin no se conocen completamente. La identificacion de nuevos
factores moleculares y/o vias de sefalizacion en estas células podria ser clave en la prevencion y/o
tratamiento de la obesidad y sus complicaciones metabdlicas.

Métodos: Protedmica comparativa (iTRAQ-LC-MS/MS) de preadipocitos subcutaneos y omentales
(SC/OM) de obesos normoglucémicos (NG) o con T2D. Andlisis bioinformatico (GO, IPA). Estudios
funcionales, de expresion génica e inmunoblot.

Resultados: El estudio proteémico comparativo revelé cambios dependientes de depdsito graso en
preadipocitos de pacientes obesos NG vs T2D, indicativos de alteraciones en procesos de splicing de
ARNm en SC y de plegamiento de proteinas en OM. Mediante estudios de expresién y funcionales,
se confirmo la desregulacién tanto de la maquinaria como de factores de splicing en los
preadipocitos SC T2D, mientras que los preadipocitos OM T2D mostraron cambios en los sistemas
de sintesis y plegamiento de proteinas frente a preadipocitos NG.

Conclusiones: La progresion a T2D durante obesidad parece asociarse a la desregulacion de la
maquinaria celular implicada en la biogénesis, plegamiento y degradacién de proteinas en las
células responsables de la renovacién y mantenimiento del tejido adiposo, los preadipocitos.
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