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  Línea 1: Caracterización bioquímica de las dislipemias 

 
Las concentraciones de las lipoproteínas plasmáticas pueden verse alteradas por la 
disfunción de diversas moléculas implicadas en el metabolismo de estas partículas, 
anomalías que suelen incrementar el riesgo de padecer aterosclerosis o causar 
otros trastornos patológicos. Esta línea pretende caracterizar el perfil de lípidos y 
apolipoproteínas así como la alteración funcional subyacente a los distintos estados 
dislipémicos. También se evalúa la eficacia de los tratamientos hipolipemiantes 
participando en el desarrollo de ensayos clínicos. Para ello, se colabora con diversos 
Servicios asistenciales del Hospital Ramón y Cajal y con grupos de otros centros.  
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Línea 2: Metabolismo del colesterol y ciclo celular 
 
El colesterol es esencial para la proliferación de las células de mamíferos. Hemos 
demostrado que ante la deficiencia de colesterol, las células responden de diferente 
manera según la actividad de las vías de respuesta al estrés, deteniendo el ciclo 
celular bien en G1 o en G2/M. En este último caso, la deficiencia de colesterol 
afecta la actividad de Cdk1-ciclina B y, con ello, la transición a de G2 a M, y la 
citocinesis. A su vez, estos efectos pueden conducir a cambios en al diferenciación 
de las células de la línea mieloide. Nuestro interés actual es examinar los 
mecanismos de tipo regulador que suceden tras la alteración de la homeostasis 
intracelular del colesterol (por inhibición de la biosíntesis de colesterol, la captación 
del colesterol de las lipoproteínas o el tráfico intracelular del colesterol)  que 
conducen a la parada del ciclo celular. 
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Línea 3:  Control de la homeostasis celular del colesterol. 
 
El mantenimiento de un adecuado contenido celular de colesterol es crucial para la 
fisiología celular. Para ello las células cuentan con sistemas reguladores, como son 
las vías de los SREBP y de LXR, que, en respuesta a cambios en las concentraciones 
celulares de esteroles, modifican la expresión de genes implicados en el 
metabolismo lipídico, como son el del receptor de LDL, enzimas de la biosíntesis de 
colesterol y la lipogénesis y moléculas implicadas en la excreción de colesterol. Por 
otra parte, la distribución del colesterol entre las distintas membranas celulares 
también es esencial para la célula, y ya no solo para el correcto funcionamiento de 
sus distintos orgánulos, sino también para el de los propios sistemas de control de 
la homeostasis del colesterol. Por ello la célula cuenta con distintos mecanismos de 
transporte intracelular de colesterol. En esta línea estamos investigando el efecto 
de la manipulación del contenido celular de colesterol y otros esteroles, así como 
del tráfico intracelular de los mismos sobre la regulación de la expresión de 
distintos genes implicados en el metabolismo del colesterol.  
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Línea 4: Metabolismo del colesterol y procesos inflamatorios.  
 
Las estatinas son fármacos hipolipemiantes que producen unos efectos beneficiosos 
muy superiores a los esperados de una reducción en los niveles de colesterol. Estos 
fármacos inhiben la vía de síntesis de colesterol a nivel de la enzima hidroximetil-
glutaril-CoA reductasa  por lo que, además de reducir la síntesis endógena de 
colesterol, el tratamiento da lugar a una reducción de la disponibilidad de múltiples 
intermediarios de esta vía de síntesis. En nuestro laboratorio hemos abierto una 
nueva línea de estudio encaminada a conocer el papel que desempeñan estos 
intermediarios de la vía del mevalonato en procesos inflamatorios. El bloqueo con 
estatinas de esta vía de síntesis de colesterol nos ha permitido establecer que 
determinados isoprenilos son reguladores de la activación de la enzima caspasa-1, 
una enzima que procesa las proformas de IL-1β e IL-18 a sus formas activas. Por 
tanto los intermediarios de la vía del mevalonato jugarían un importante papel no 
solo  en el proceso inflamatorio de la placa de ateroma sino también en otras 
patologías inflamatorias tales como el síndrome de hiper IgD, o en la activación de 
una respuesta inmune protectora contra patógenos intracelulares, tales como 
Mycobacterium tuberculosis. En el momento actual seguimos estudiando el papel de 
capsasa-1 en enfermedades inflamatorias, en el contexto de la regulación de su 
actividad por isoprenoides. 
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Línea 5: Estudio de la  expresión y regulación de las actividades lipásicas de los 
tejidos en modelos fisiológicos y patológicos. 
 
La lipoproteína lipasa (LPL) y la lipasa sensible a las hormonas (HSL) son dos 
triglicérido hidrolasas claves en la captación y movilización de los lípidos, 
respectivamente. HSL también hidroliza ésteres de colesterol y así aporta colesterol 
a las células para la síntesis de hormonas esteroideas y la proliferación celular. 
Estas enzimas se regulan de forma diferente en los distintos tejidos y se desconoce 
su función en algunos de ellos. Nuestro interés principal se centra en el estudio de 
la regulación de la actividad y la expresión de la proteína y el mRNA de estas dos 
lipasas en diferentes tejidos de rata, ratón y humanos en modelos de gestación, 
lactancia, diabetes, obesidad, alcohol, infusión de glucosa, patologías tumorales, 
regeneración de testículo y ratones HSL -/- . 
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Línea 6: Obesidad y adipogénesis 
 



La obesidad es una enfermedad cada vez más frecuente en países desarrollados. La 
OMS ha declarado la obesidad como un problema de características epidémicas 
desde 1990 y constituye un problema de salud pública por su asociación con 
patologías como la enfermedad cardiovascular, hipertensión, diabetes mellitus o 
ciertos tipos de tumores. Esto justifica el interés por el estudio de los mecanismos 
que conducen a esta patología. La adipogénesis es un proceso complejo 
acompañado de cambios coordinados en la morfología, en la sensibilidad hormonal 
así como en la expresión génica. Estos cambios están regulados por una serie de 
factores de transcripción. El colesterol en la membrana es componente fundamental 
de los "lipid rafts/caveolas", dominios donde se concentran numerosos receptores y 
otras proteínas que participan en la señalización celular. En la actualidad estamos 
analizando el papel de los esteroles en la adipogénesis. Por otra parte, mediante la 
aplicación de microarray, tanto comerciales como de elaboración propia, estamos 
analizando la expresión de genes implicados en el metabolismo lipídico en pacientes 
con obesidad mórbida. 
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Línea 7: Peroxidación lipídica y su prevención por flavonoides y otros 
antioxidantes. 
 
La peroxidación lipídica se ha propuesto como uno de los fenómenos que subyacen 
en la aterosclerosis. Se estudian in vitro las acciones antioxidantes de los 
flavonoides sobre células y lipoproteínas, así como los efectos de la ingesta de 
flavonoides sobre marcadores de peroxidación y la capacidad de defensa 
antioxidante en enfermos con elevado riesgo cardiovascular. El estudio se extiende 
a otros grupos de la población general para relacionar estos parámetros con 
factores ambientales y genéticos. 
 
Palabras clave: flavonoides, vitaminas antioxidantes, peroxidación, lipoproteínas, 
arteriosclerosis, apo E. 
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