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Resumen

Introduccion: Las alteraciones metaboélicas compartidas por la obesidad y la diabetes tipo 2 (DT2)
afectan a carbohidratos y lipidos. La hipersecrecién de GIP (péptido insulinotrépico dependiente de
glucosa) encontrada en ambas patologias se correlaciona con la exposicion crénica a lipidos. GIP
estd implicado en la génesis de la obesidad y la resistencia a insulina asociada a dietas ricas en
grasas. En individuos obesos o con DT2, el acido graso monoinsaturado mas elevado en plasma es el
acido oleico (OA). El OA induce la secrecion de GIP, pero se desconocen los mecanismos moleculares
que lo median y si ejercen efectos sobre su produccion a nivel transcripcional.

Objetivos: Determinar si el OA controla la produccién de GIP.

Métodos: Usamos como modelo células enteroendocrinas de ratén (STC-1), capaces de producir y
secretar GIP, se cultivan en ausencia o presencia de glucosa y/o AO. Se analiza la expresion de GIP
por RT/PCR y la actividad de sus promotores con ensayos luciferasa. El mecanismo molecular se
analiza con western-blots e inmunoprecipitacion de proteinas o de cromatina.

Resultados: En células STC-1, el OA potencia la induccién por glucosa de la expresion de GIP. La
captura de OA depende de la disponibilidad de glucosa, se almacena en gotas lipidicas citoplasmicas
e induce la entrada al ntcleo del coactivador transcripcional: B-catenina. En el promotor proximal de
GIP, el OA favorece el reemplazo de los complejos TCF7L2/B-catenina por LEF1/B-catenina. Este
mecanismo es similar para el promotor de ciclina D1 que se asocia a la proliferacion celular inducida
por AO.

Conclusiones: La exposicion cronica a glucosa y lipidos cooperan para inducir la produccion de GIP
favoreciendo la entrada al nucleo de la B-catenina. La regulacion de la produccion de GIP podria
proporcionar un nuevo enfoque terapéutico para prevenir la obesidad, resistencia a la insulina y la
DT?2 posterior, asi como el riesgo de canceres sitios-especificos asociados a estas patologias.
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