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1 Adipocito

Los adipocitos uniloculares, o células de la grasa
blanca, se encuentran sobre todo formando parte del
tejido adiposo, aunque también los hay dispersos por
el tejido conectivo. El color blanco (a veces amar-
illento) se refiere al color de la grasa en su estado
fresco. Los adipocitos uniloculares estdn especializa-
dos en almacenar energia en forma de acidos grasos
neutros cuando el balance energético del organismo
es positivo. La mayor parte de los adipocitos del or-
ganismo adulto pertenecen a este tipo, al unilocular,
es decir, contienen una tunica gran gota de grasa en
su citoplasma. Hay otros tipos de adipocitos como
los multiloculares, o adipocitos de la grasa parda, los
beige y los rosa. En ratones, los adipocitos se clasi-
fican como blancos, pardos y beige de acuerdo a su
morfologia.

1. Morfologia

Los adipocitos uniloculares tipicos tienen una
forma redondeada. El tamano celular es variable y
cuando estan llenos de sustancias de reserva pueden
llegar hasta los 100 o 150 pm de didmetro (Figuras
1y 2). El didmetro de los adipocitos también cam-
bia durante el desarrollo. Por ejemplo, en humanos,
en el feto es de 40-50 pum, en neonato es de 50-80
pm, en bebés es 90-130 pm, en adultos delgados es
de 50-200 pm, y en adultos obesos varia entre 90 y
270 pm. El tamafio maximo estd limitado por la di-
fusién de oxigeno y por las interacciones con la matriz
extracelular.

Los adipocitos uniloculares poseen una gran gota
de lipidos en su interior que ocupa la mayor parte del
citoplasma. Las gotas de lipidos se encuentran en to-
dos los organismos eucariotas, lo que indica que real-
izan funciones basicas para la célula. Estos organulos
no estan rodeados de una bicapa lipidica sino por una
monocapa de lipidos de unos 5 nm de grosor, derivada
de las membranas del reticulo endoplasmatico, y estan
recubiertos por una red de filamentos de vimentina.
La gota de lipidos puede estar en contacto tanto con
el reticulo endoplasmatico como con las mitocondrias,
lo que favorece la esterificacion y degradacion de los
triglicéridos, respectivamente. Dentro de las gotas de
lipidos se encuentran a veces cisternas de reticulo en-
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doplasmatico, lo que indica su orgdanulo de origen. El
resto de organulos y el niicleo de los adipocitos uniloc-
ulares se encuentran aplastados contra la membrana
plasmatica. Son los organulos tipicos de cualquier
célula: reticulo endoplasmatico, aparato de Golgi, mi-
tocondrias, etcétera. Aparte de la gota lipidica, estas
células se caracterizan por mostrar un intenso pro-
ceso de endocitosis mediado por caveolas durante la
formacién de la gota de lipidos, lo cual se puede ob-
servar mediante microscopia electronica. Las caveolas
pueden llegar a representar hasta un 30 % de la mem-
brana del adipocito.

Los adipocitos uniloculares poseen una gran gota
de lipidos en su interior que ocupa la mayor parte del
citoplasma. Las gotas de lipidos se encuentran en to-
dos los organismos eucariotas, lo que indica que real-
izan funciones basicas para la célula. Estos organulos
no estan rodeados de una bicapa lipidica sino por una
monocapa de lipidos de unos 5 nm de grosor, derivada
de las membranas del reticulo endoplasmatico, y estan
recubiertos por una red de filamentos de vimentina.
La gota de lipidos puede estar en contacto tanto con
el reticulo endoplasmatico como con las mitocondrias,
lo que favorece la esterificacion y degradacion de los
triglicéridos, respectivamente. Dentro de las gotas de
lipidos se encuentran a veces cisternas de reticulo en-
doplasmatico, lo que indica su orgdanulo de origen. El
resto de organulos y el nicleo de los adipocitos uniloc-
ulares se encuentran aplastados contra la membrana
plasmatica.
célula: reticulo endoplasmatico, aparato de Golgi, mi-
tocondrias, etcétera. Aparte de la gota lipidica, estas
células se caracterizan por mostrar un intenso pro-
ceso de endocitosis mediado por caveolas durante la
formacién de la gota de lipidos, lo cual se puede ob-
servar mediante microscopia electrénica. Las caveolas
pueden llegar a representar hasta un 30 % de la mem-
brana del adipocito.

Son los organulos tipicos de cualquier

Normalmente los adipocitos grandes se disponen
en grupos hexagonales irregulares, conectados por
uniones en hendidura, pudiendo responder asi de
forma coordinada a senales eléctricas. No se sabe si
todas las células del depdsito de grasa estan conec-
tadas o si esta conexién se produce por grupos.

Rodeando a la membrana plasmética de los adipoc-
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Figura 2: Grasa blanca. Adipocitos uniloculares y septos de tejido conectivo. Tincién tricromica.
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Figura 1: Izquierda: tejido adiposo de la zona del ttero de rata tenido con tricrémico de Masson. Derecha: tejido adiposo
de la parte posterior de la lengua de rata, tenido con hematoxilina-eosina.



itos maduros se encuentra una capa de matriz ex-
tracelular denominada lamina externa, que es similar
a la lamina basal de los epitelios. Esta lamina puede
actuar como una barrera selectiva o como una estruc-
tura de sostén de la célula. Contiene colageno tipo
VI, laminina y heparan sulfato, pero no fibronectina.
La fibronectina si estd presente en la lamina externa
de los adipocitos inmaduros, pero es sustituida por la
laminina en los maduros.

La matriz extracelular es muy importante para el
propio adipocito unilocular puesto que influye en su
tamano y diferenciacién. Por ejemplo, se ha prop-
uesto que la abundancia de coldgeno tipo VI en la
matriz extracelular del tejido adiposo es importante
para controlar la expansion de las células. Por otro
lado, los preadipocitos no se diferencian en adipoc-
itos maduros si no pueden liberar la metaloproteasa
MT1-MMP. Las metaloproteasas degradan matriz ex-
tracelular. Es decir, la matriz extracelular regula
fisicamente el crecimiento hipertréfico de los adipoc-
itos. Las células adiposas se adhieren mediante inte-
grinas a proteinas de la matriz extracelular como son
las fibronectinas, lamininas y el coldgeno. Hay toda
una serie de cambios en los tipos de integrinas que in-
ducen a los preadipocitos a diferenciarse en adipocitos
maduros. Las integrinas podrian ser las responsables
de sentir el tamafio celular.

2. Crecimiento y proliferacion de adipocitos

Durante el desarrollo embrionario de humanos hay
células que contienen gotas de lipidos visibles a los 6
meses de gestacion en la hipodermis y en las visceras,
y pasan de unos 15 ym de didmetro a 80 pm durante
el nacimiento.

El tejido adiposo puede crecer bien por crec-
imiento del tamano celular de los adipocitos preexis-
tentes (hipertrofia) o por proliferacién y formacion de
adipocitos nuevos (hiperplasia o adipogénesis). Am-
bos fenémenos puede ocurrir cuando el balance de
energia es positivo.

El incremento de tamano de los adipocitos uniloc-
ulares es el primer paso para la obesidad. El exceso
de calorias lleva a una hipertrofia de los adipocitos,
y si se sigue almacenando material, se puede estim-
ular la hiperplasia o generaciéon de nuevos adipoc-
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itos. La hiperplasia se produce en obesidad sev-
era. Las observaciones indican que los adipocitos
s6lo pueden alcanzar un tamano celular maximo y
que cuando éste se alcanza empieza la proliferacion
celular a partir de células indiferenciadas. Ademas,
los adipocitos grandes liberan sustancias paracrinas
que reclutan a los preadipocitos. Asi, normalmente
la hipertrofia precede a la adipogénesis durante el
crecimiento del tejido adiposo blanco. Los adipoci-
tos grandes se vuelven resistentes a la insulina. La
hipertrofia de los adipocitos se ha relacionado en hu-
manos con un mayor riesgo de diabetes tipo 2, inde-
pendientemente de la obesidad general. Es més, la in-
hibicién de la hiperplasia puede conllevar el depésito
de grasa ectépica en el higado y en el misculo, lo
que puede provocar enfermedades relacionadas con la
obesidad.

La adipogénesis se produce a partir de células
madre mesenquimaticas tipo fibroblasto que se en-
cuentran en el propio tejido adiposo y que mantienen
una poblacién activa durante toda la vida del indi-
viduo. El origen de estas células mesenquimatico
pueden ser las crestas neurales (ectodermo) o el meso-
dermo (menos el mesodermo intermedio). Durante
la diferenciacion a adipocitos hay dos fases: una de
compromiso en la cual la célula mesenquimatica se
convierte en preadipocito y una fase de diferenciacién
que lleva al preadipocito a convertirse en un adipoc-
ito maduro. Estas células madre se encuentran en las
proximidades de los vasos sanguineos. El nimero de
adipocitos uniloculares en el cuerpo humano esta de-
terminado genéticamente hasta una edad temprana.

Que una regién del cuerpo con tejido adiposo re-
sponda mediante proliferacién o no depende también
de otros factores como son la poblacién existente
de células precursoras, la capacidad de perfusion
sanguinea y la densidad de inervacién nerviosa. Por
ejemplo, hay una relacién inversa entre la densidad
de inervacién y el aumento de la tasa de proliferacion.
Asimismo, algunas hormonas, tales como la insulina
o la testosterona, afectan a los adipocitos, pero pare-
cen actuar mas sobre el tamano celular que sobre la
proliferacién. Hay dos grandes compartimentos de al-
macén de grasa en el cuerpo: visceral y subcutanea,
y la hiperplasia estd mas asociada a los subcutéaneos,
mientras que la hipertrofia a los depdsitos viscerales.
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El origen es diferente para ambos y su fisiologia y
funcién también son diferentes.

3. Funciones

La principal funcién de los adipocitos uniloculares
es ser almacén de energia en forma de lipidos. Sin em-
bargo, tiene ademés otras amplias. Asi, se sabe que
también son importantes para mantener la homeosta-
sis de la glucosa y lipidos en el organismo. Ademaés,
la funcién del adipocito va a ser diferente dependi-
endo de la localizacién en el organismo del depdsito
de grasa donde se encuentre (Figura 3).
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Figura 3: Distribucién de los depésitos de grasa blanca y
parda en un ratén (Modificado de Sebo et al., 2019).

Reserva energética

La principal misién de los adipocitos es almacenar
energia en forma de triglicéridos neutros, de manera
que se pueda liberar durante el ejercicio o la falta de
Los adipocitos pueden captar del medio
extracelular glucosa para convertirla a acidos grasos,
y también incorporan directamente acidos grasos y
colesterol. El tejido adiposo es muy flexible a la hora
de acumular o liberar energia. Durante los perio-
dos de exceso de alimento almacena &acidos grasos,
que se liberan cuando la energia es necesaria. Los
lipidos, al no ser hidrosolubles, se almacenan mejor
que el glucégeno. Una cantidad de lipidos almacena
el doble de energia que la misma cantidad de glucosa.
Un gramo de lipidos almacena unos 38 kJ. Captar

alimento.
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y almacenar lipidos no sélo permite guardar energia
sino que también evita depdsitos ectdopicos de grasa
y lipotoxicidad en otras células (especialmente en el
musculo y en el higado).

Aproximadamente el 80 % del colesterol libre (no
esterificado) de un adipocito estd en las membranas
de las gotas de lipidos. Los depdsitos de grasa funcio-
nan como un sumidero de colesterol en los individuos
delgados. Por ejemplo, el 25 % del colesterol total
del cuerpo en humanos se encuentra en los depdsitos
de grasa en gente normal. El colestero tiene una es-
trecha realcién con las caveolas. Estas son abundantes
en los adipocitos, y poseen tanto la caveolina 1 como
la 2. La interaccién de las dos caveolinas es impor-
tante para la formacion de las caveolas en los adipoci-
tos. Esta oligomerizacién es fuertemente dependiente
del colesterol. Es interesante que el receptor para la
insulina reside en las caveolas de los adipocitos. Du-
rante el crecimiento de la gota de grasa las caveolinas
de la membrana plasmatica se trasladan a la mem-
brana de la gota de grasa, a la vez que se incorpora
mucho colesterol. De hecho, es el colesterol el que ac-
tiva la transferencia de las caveolinas para facilitar la
expansién de la gota de grasa.

La lipogénesis supone la incorporaciéon y almacén
de triglicéridos en el interior del adipocito (Figura
4). La via principal de sintesis de lipidos es a par-
tir del precursor glicerol-3-fosfato que se convierte en
mono, di o triglicéridos por esterificacion de acidos
grasos, lo cual ocurre en el reticulo endoplasmaético.
La insulina es una hormona que favorece este proceso
puesto que aumenta la incorporacién de glucosa en el
adipocito, a partir de la cual se produce glicerol 3-P,
necesario para la formacién de los triglicéridos. La
insulina tiene un papel adicional puesto que inhibe
la lipolisis. El glicerol 3-P también se puede formar
a partir de otras fuentes como el lactacto o ciertos
aminoacidos. La incorporacién de glucosa se hace so-
bre todo a través del transportador GLU4 situado en
la membrana de los adipocitos. Este receptor se incor-
pora en vesiculas y después en los endosomas cuando
los niveles de insulina son bajos, pero cuando suben
y la insulina activa a sus receptores, GLU4 se expone
en la superficie e incorpora glucosa.

La lipolisis es la degradacién de los triglicéridos de
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Figura 4: Lipogénesis y lipolisis (modificado de Rutkowski et al., 2015).

la gota de grasa a acidos grasos (Figura 4). Los en-
zimas encargados de la lipolisis se encuentran en la
superficie de la gota de grasa, que en respuesta a una
estimulo hormonal aumentan su nimero o son reclu-
tadas desde el citosol. Estos dcidos grasos son libera-
dos al medio extracelular.

Endocrina

Ademas de su funcién como células de almacén de
sustancias de reserva, los adipocitos uniloculares son
células muy activas en la secrecién en proteinas y
hormonas, conocidas en su conjunto como adipoci-
nas. El tejido adiposo es la estructura endocrina mas
grande del cuerpo y es capaz de liberar més de 500
moléculas activas, algunas de ellas con actividad in-
flamatoria. Las adipocinas, tales como la leptina y la
adiponectina, participan en el metabolismo. La lep-
tina actia en el hipotdlamo donde regula la ingesta de
alimentos, mientras que la adiponectina induce sensi-
bilidad a la insulina en el higado y en el musculo. Los
adipocitos secretan moléculas no sélo relacionadas con
el metabolismo sino también con la inmunidad, vascu-
logénesis o la remodelacién de la matriz extracelular.
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Proteccion

La capa de grasa que se deposita bajo la dermis,
ademds de tejido de reserva, sirve a muchos animales
como aislante térmico frente a temperaturas muy ba-
jas. Los depésitos de grasa subcutdaneos amortiguan
los dafios mecanicos producidos en el tegumento.
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