Papel del SEC como modulador
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Fig. 3. The role of the endocannabinoid system in regulating fuel channel-
ling to adipose tissue in conditions of substrate overflow, such as during a
positive energy balance and in obesity. Oweractivation of the system in
central adipose tissue might contribute to driving the adipogenic process in
combination with PPARy in early phases of adipose differentiation. PI3-
kinase, phosphatidylinositol 3-kinase. CB1, type 1 cannabincid receptor; EC
endocannabinoids; GLUT4, glucose transporter-4; LPL, lipoprotein lipase;
PPAR, peroxisome proliferator-activated receptor.

" i parraas,
T gucose—ntheed
itiln §pceEtnn

b e, o I mnis
masyTrEs lpadig G
neursmn ot faty azid
FiTihiss

g ] sl
recl & SEEy

I adizoes B,

& mdiponecin peoduciam
and p=cratiz,

t Ipoproesin lpmse
peprassion laadng

12 {r 1ot starago

I ruiEee, O glistais
uptake ord [} sopgen
tonesurrplbon

D. Cota

Dighetes Metab Res Rev 2007; 23 507— 5 17.




Papel del SEC como modulador

El SEC regula el metabolismo lipidico en el tejido adiposo: Los receptores CB1 estan presentes en el tejido adiposo.
Los agonistas cannabinoides estimulan la proliferacion de adipocitos y su diferenciacion. La estimulacion de receptores CB1
disminuye la expresion y liberacion de adiponectina en adipocitos. La adiponectina es una adipocitokina que estimula la
oxidacion de acidos grasos y reduce la hiperglucemia por favorecer la captacion de glucosa por los tejidos y suprimir la
produccion hepatica de glucosa, mejora la sensibilidad a la insulina y disminuye la hiperinsulinemia. Los agonistas estimulan
la lipoproteina lipasa en adipocitos favoreciendo la sintesis de triglicéridos, el factor de transcripcion SREBP1 y sus dianas:
las enzimas ACC1 (Acetilcoenzima A carboxilasa-1) y FAS (acidos graso sintetasa) favoreciendo la sintesis de acidos
grasos. Ademas la estimulacién CB1 favorece la captacién de glucosa en las células grasas y los endocannabinoides (EC)
pueden activar los receptores nucleares PPAR-y que favorecen la adipogénesis, y dichos receptores PPAR-y regulan los
niveles de EC. Ademas los agonistas cannabinoides pueden inhibir la actividad de la AMPK (AMP-activated protein kinase),
directamente o a través de la inhibicion de la adiponectina, dicha enzima disminuye la sintesis de acidos grasos y estimula la
oxidacion de dichos acidos en bastantes tejidos, con lo cual la inhibicion de la AMPK en el tejido adiposo estimula la
lipogénesis. Todo ello favorece la acumulacion lipidica, la capacidad de depdésito del tejido adiposo y, por lo tanto, las
reservas energeticas.

El SEC modula el metabolismo lipidico en el higado: se ha descrito la presencia de receptores CB1 en el higado. Los
cannabinoides promueven la lipogénesis hepéatica. Al igual que en el tejido graso, la estimulacion CB1 inhibe la AMPK,
enzima que funciona como un sensor nutricional y cuya estimulacién favorece la oxidacion de acidos grasos, la captacion de
glucosay suprime la gluconeogénesis hepatica.

El SEC modula el metabolismo en el musculo: Los receptores CB1 también se expresan en el musculo estriado. La
activacién CB1 disminuye el gasto energético, la captacion de glucosa por el muisculo y su oxidacién.

El SEC en el pancreas: El receptor CB1 se expresa en células alfa secretoras de glucagon y, menos, en células beta
secretoras de insulina. La estimulacién de los receptores CB1 aumenta la secrecién de insulina y glucagon.

El SEC en el tubo digestivo: La anandamida parece liberarse en el intestino como sefial de hambre, mientras que la
oleiletanolamida formaria parte de las sefiales de saciedad. Asi el ayuno favorece la expresion de los receptores CB1
vagales y la liberacion de anandamida en el intestino delgado, pero no en el estbmago. Estos receptores se coexpresan con
los de la CCK en aferentes vagales intestinales, la CCK es un péptido que funciona como sefial de saciedad a corto plazo a
través de neuronas vagales. Ademas, los agonistas cannabinoides alteran la motilidad gastrointestinal modulando de esta

forma la ingesta.



