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La y-Sinucleina condiciona la infiltraciéon inmune y la meta-inflamacién del tejido adiposo
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Antecedentes: La adiposidad excesiva de personas con cbesidad se asocia con un mayor riesge de padecer trastornos metabdlicos, enfermedades cardiovasculares vy cancer.
Estas patologias estan a menudo relacionadas con la actividad endocrina de un tejido adiposo disfuncional. Los depaésitos adiposos hiperplasicos pueden promover el estado
inflamatorio y aterogénico que contribuye, e incluso explica un mayor riesgo de enfermar en individuos con obesidad. Participan en esta cascada de reacciones adversas
mensajeros con influencia en sitios tan diversos como el propio tejido adiposo, el higado, el miasculo, el endotelio vascular, el cerebro y el sistema inmune. La y-Sinucleina
(SNCG), también conocida como Gen 1 Especifico del Cancer de Mama (BCSG1), se ha relacionado con diversos tipos de cancer en estudios que apuntan su utilidad
diagnostica, prondstica y terapéutica. Aunque también la expresa en abundancia la célula adiposa, su impacto en morbilidades del fenotipo obeso apenas si se ha estudiado.

Material y métodos: Para este trabajo, se evalud la expresion de SNCG en los depositos adiposos y sus concentraciones en la sangre de sujetos con un amplio rango de
adiposidad y en pacientes con obesidad mdrbida antes y después de la pérdida ponderal inducida por cirugia bariitrica. Paralelamente, inoculamos ratones con SNCG
recombinante, utilizamos sistemas celulares modificados genéticamente y analizamos muestras de grasa para dilucidar las implicaciones fisioldgicas de un exceso de SNCG,
asi como su relacién con la obesidad y el trastorno metabélico en ratones y humanos. Mediante estudios computacionales basadoes en la protedémica, revelamos mecanismos
relacionados con su actividad interventora en adipocitos humanos,

Resultados: La expresion adiposa de SNCG se asocia con el peso y la resistencia a la insulina (Figuras 1a-). También en sangre, las concentraciones de SNCG vinculan con un
exceso de adiposidad, estando intrinsecamente vinculadas a la masa grasa y la presencia de biomarcadores de inflamacién e hiperplasia adiposa, tales como la proteina C
reactiva y la leptina (Figurar 1Fh). Ambos valores se asocian negativamente con la sensibilidad a la insulina (Figura Ih) y el colesterol HDL, entre otros. La expresion de SNCG
en ¢l tejido adiposo (Figura 14), asi como su concentracion en la sangre de personas con obesidad (Figuea 1), se normalizd tras la pérdida de peso. Por otro lado, un exceso de
senalizacion SNCG induce la activacion e infiltracion inmune, promoviendo en el tejido adiposo de ratones sanos (Figuras 2a-b) v adipocitos humanos cultivados en placa
(Figuras 3a-d) un perfil claramente pro-inflamatorio y patrones indicativos de células adiposas hipertrofiadas y disfuncionales.
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Conclusiones: La expresion del SNCG es predominante en adipocitos y mas alta en el tejido adiposo de ratones y humanos con obesidad, pasando a la sangre y el medio
extracelular para disparar parte de la infiltracion inmune, la inflamacién adiposa y las alteraciones metabdlicas caracteristicas de sujetos con una adiposidad excesiva.
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