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Resumen

Introduccion: La acetilacion de proteinas es una modificacion postraduccional asociada a
inflamacion y homeostasis energética, procesos clave en la disfuncidn del adipocito en obesidad. El
objetivo de este trabajo ha sido la caracterizacion del acetiloma del tejido adiposo (TA) subcutaneo y
visceral (TAS/TAV) de individuos delgados y obesos normoglucémicos-NG o resistentes a insulina-IR,
y de posibles proteinas acetiladas como marcadores de la desregulacion del TA en obesidad.

Métodos: Inmunoprecipitacion de proteinas acetiladas y comparativa por HPLC-MS/MS. Anadlisis
bioinformatico (GO, IPA) de rutas alteradas. Generacion de proteinas mutadas no acetilables y
estudios microscdpicos y funcionales.

Resultados: Se identificaron 539 proteinas acetiladas que corresponden al 20% del proteoma del
TA. TAV presentd un mayor contenido en proteinas acetiladas vs TAS. Sin embargo, el numero de
proteinas acetiladas en TAV disminuy6 en obesos IR vs NG e individuos delgados. El anélisis de rutas
revel6 cambios en la acetilacion de proteinas relacionadas con la B-oxidacion de acidos grasos,
activacion de PPARs, entre otras. Ademas, se ha identificado la chaperona lipidica y adipoquina,
FABP4 como posible diana. Generamos mutantes triples de FABP4 (K22I, K321 y K59I; TM-FABP4) y,
mediante estudios de sobreexpresion en adipocitos 3T3-L1 observamos cambios en su localizacién
en comparacion con la forma silvestre (WT-FABP4). Concretamente, la translocacién al ntcleo en
respuesta a oleato fue menor para la proteina desacetilada (TM-FABP4) que para la proteina
acetilable (WT-FABP4).

Conclusiones: La acetilacion puede jugar un papel en la (des)regulacion de la funcion del TA
debido, al menos en parte, a alteraciones en el tréfico intracelular de lipidos mediado por FABP4.
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