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La a- sinucleina (a- sin) es una proteina citosdlica pequeia, cuya agregacién y fibrilacidon estan
estrechamente asociadas a un grupo de patologias degenerativas llamadas sinucleinopatias.
Diferentes estudios han demostrado que esta proteina posee una alta afinidad de unién a
lipidos, y a su vez se ha propuesto que actuaria como moduladora del metabolismo lipidico. Sin
embargo, se desconocen aun cuales serian las implicancias de las multiples conexiones entre la
a- sin y los lipidos en su funcion bioldgica y/o patogenicidad de la proteina. En consecuencia, el
presente trabajo tiene como objetivo principal el estudio del efecto de la sobreexpresién de a-
sin sobre el metabolismo lipidico neuronal. A tal fin, se emplearon células de neuroblastoma
humano IMR-32 que expresan de manera estable |la variante salvaje de la proteina (WT a- sin),
o bien el vector de transfeccion pcDNA3 vacio (condicidn control). Las células WT a- sin
mostraron un aumento en el contenido de triacilglicéridos (TAG) y de ésteres de colesterol
(EC), asociado con la acumulacién de gotas lipidicas (GL). El perfil lipidico de estas células
también se modificd por un aumento en los niveles de colesterol y una disminucién de los
fosfolipidos cardiolipina y acido fosfatidico. Las células WT a-sin mostraron una activacién de
la esterificacion de acidos grasos con Coenzima Ay de la acilacién de colesterol, sin cambios en
la hidrélisis de TAG. Asimismo, la presencia del inhibidor transcripcional, actinomicina D, fue
capaz de disminuir los niveles de EC. Este “switch” metabdlico inducido por la sobreexpresion
de a- sin, nos condujo a estudiar el estado de los factores de transcripcion SREBP-1 y SREBP-2 y
los niveles de expresion de enzimas reguladas por los mismos. Observamos una reduccién en
la localizacion nuclear de SREBP-1 asociada a una disminucion de niveles de expresion de la
sintetasa de acidos grasos, FAS, y un incremento en la translocacidén nuclear de SREBP-2.

Al utilizar inductores de la expresién y agregacion de la a- sin, como el manganeso y el
bortezomib, observamos una potenciacion de la acumulacién de GL. Por otro lado, la
acumulacidn de GL no sufrié alteraciones en presencia de un inhibidor de la lipofagia como la
cloroquina. En conclusion, la sobreexpresion de a- sin dispararia la acumulacion de GL, como
consecuencia de la activacion de SREBP-2 y de los mecanismos de acilacidn/deacilacién
lipidica, sin la participaciéon de la lipofagia. La aparicién de GL en respuesta a los niveles
incrementados de a- sin constituiria un marcador temprano de neurodegeneracion.
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