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Conclusiones

1. Los tratamientos metil-p-ciclodextrina y ciclodextrina, que extraen el colesterol de las
membranas, alterando la estructura y composicion de las caveolas/rafts lipidicos, disminuyen el
efecto de la insulina estimulando el transporte de glucosa en adipocitos 3T3L1. Esta
disminucién se debe al aumento que provocan sobre el transporte de glucosa basal. Sélo el
tratamiento con metil-B-ciclodextrina afecta la via de sefalizacion de la insulina que lleva a la
estimulacion del transporte de glucosa, disminuyendo la fosforilacion de c-Cbl y Akt un 50%.

Los tratamientos metil-pB-ciclodextrina y ciclodextrina, afectan a la lipdlisis y la
lipogénesis de los adipocitos 3T3L1 de manera independiente al efecto que puedan tener sobre
la sefalizacion de la insulina inhibiendo o estimulando, respectivamente, estas rutas
metabolicas.

2. Por primera vez en nuestro laboratorio se han generado particulas lentivirales que
permiten la expresion de transgenes y de moléculas de siRNA.

Se ha conseguido la transduccion eficiente de adipocitos 3T3L1 maduros usando estas
particulas lentivirales que expresan transgenes, aunque no se ha logrado transducir los
adipocitos maduros eficazmente en el caso de los lentivirus que expresan moléculas de siRNA.

Los preadipocitos 3T3L1 son eficientemente transducidos usando las particulas
lentivirales que permiten la expresion tanto de transgenes como de moléculas de siRNA.
Mediante esta técnica hemos generado lineas estables 3T3L1 que expresan moléculas de
siRNA de caveolina-1 y que presentan una reduccion en la expresion de la proteina caveolina-1
de mas del 93%.

3. La disminucion de la proteina caveolina-1 en mas de un 93% en adipocitos 3T3L1
provoca una disminucion equivalente en el nUmero de caveolas en la membrana plasmatica.

4. La deficiencia en caveolina-1 en los adipocitos 3T3L1 no afecta a la localizacién de
los marcadores proteicos y lipidicos caracteristicos de los rafts lipidicos, que contindan
recuperandose en las fracciones ligeras de los extractos celulares durante el aislamiento
bioquimico de los rafts lipidicos.

5. La deficiencia en caveolina-1 y caveolas no afecta a la diferenciacién de los
preadipocitos 3T3L1 a adipocitos maduros, ni tampoco a las caracteristicas morfolégicas y el
contenido lipidico (triacilglicéridos y colesterol) de los adipocitos maduros.

6. Los adipocitos 3T3L1 con una disminucién del 93% en la expresién de caveolina-1,
presentan una reduccion del 50% en la expresion de las proteinas GLUT4 y del 40% en el caso
del receptor de insulina, sin que este hecho responda a una menor cantidad de sus RNA
mensajeros, sino a una disminucion en la vida media de estas proteinas. Este dato sugiere que
caveolina-1 participe en la estabilidad de estas proteinas.

7. El déficit de caveolina-1 en los adipocitos 3T3L1 no afecta a las vias de sefalizacion
de la insulina (dependiente de PI3K y dependiente de Cbl-TC10) ni tampoco a la translocacion
de GLUT4 a la membrana plasmatica inducida por la insulina ni a la estimulacién del transporte
de glucosa.

8. La presencia de caveolas/caveolina-1 no es necesaria para la correcta
internalizacion de GLUT4 durante la reversion de la accion de la insulina.

9. Las caveolas/caveolina-1 tampoco son necesarias para la accién de la insulina
inhibiendo o activando la lipdlisis y la lipogénesis en los adipocitos 3T3L1, respectivamente.

10. La deficiencia de caveolina-1 y caveolas no altera el transporte de acido palmitico a
través de la membrana plasmatica de adipocitos 3T3L1.

Esta deficiencia tampoco altera la activacion lipolitica por los efectores B-adrenérgicos:
Isoproterenol 10uM e IBMX 0,5mM en los adipocitos 3T3L1.

130



