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RECEPTOR SENSOR DE CALCIO EN LA DISFUNCIÓN DEL TEJIDO ADIPOSO: LA AUTOFAGIA COMO UNA NUEVA 
ARISTA. 
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La disfuncionalidad del Tejido Adiposo (TA) es un factor clave en el desarrollo de comorbilidades en obesidad. El 
Receptor Sensor de Calcio (CaSR) está presente en el TA y nuestro laboratorio ha reportado su rol en la 
inflamación de este tejido. Además, demostramos que en preadipocitos humanos la activación de CaSR induce la 
autofagia. La autofagia es un proceso de auto-digestión celular muy conservado, que permite la degradación de 
componentes intracelulares. La autofagia se altera en obesidad, particularmente en el depósito graso visceral y 
se asocia con inflamación, insulino resistencia y diabetes tipo 2. En base a estos antecedentes, nuestra hipótesis 
es que una mayor abundancia y la activación del CaSR se asocia a mayores niveles de autofagia. Como objetivo, 
nos planteamos evaluar la expresión de CaSR en el TA visceral humano y su relación con el proceso autofágico. 
Se obtuvo TA visceral humano (omento mayor) de 44 mujeres sometidas a cirugía electiva (protocolo aprobado 
por los comités de ética correspondientes). Se expuso los explantes de TA a los activadores del CaSR, cinacalcet 
2μM o espermina 100μM. Para evaluar flujo autofágico se utilizó el inhibidor cloroquina 20 μM. Se evaluó la 
expresión de mRNA para CaSR y marcadores de autofagia (qPCR). La expresión de los marcadores de autofagia 
LC3b I y II se evaluaron por western blot. Los resultados se analizaron mediante estadística no paramétrica 
(pruebas de Wilcoxon, Mann-Whitney, Pearson según correspondiera). 
La expresión de CaSR en el TA se asoció positivamente con IMC y % de grasa corporal del donante (r= 0,36 y 
r=0,45 respectivamente, p < 0,05), así como también con la expresión de la proteína quimioatrayente de 
monocitos (r=0,46; p < 0,05). La activación de CaSR aumentó el mRNA de los marcadores de autofagia Becn 
(43%), Atg7 (58%) y LC3a (33%) en explantes de TA. Asimismo, se observó que la activación del CaSR aumentó los 
niveles de autofagia (54%, p < 0,05). La abundancia de CaSR (mRNA) se asoció positivamente con los genes de 
autofagia Atg5 y LC3b (r=0,39 y r=0,38 respectivamente, p < 0,05). La expresión de TNF-α fue 5,6 veces mayor en 
los explantes de donantes con niveles de LC3b sobre la media (p < 0,05). 
En síntesis, la expresión basal de CaSR se correlaciona directamente con indicadores de obesidad e inflamación 
del TA. La activación de CaSR induce un aumento de los niveles de autofagia en el TA visceral. La expresión de 
CaSR se correlaciona con los niveles de autofagia y estos, con la citoquina proinflamatoria TNF-α. En conclusión, 
estos hallazgos sugieren que la modulación de la autofagia inducida por el CaSR podría ser un blanco terapéutico 
en la prevención del desarrollo de enfermedades asociadas la disfunción adiposa en obesidad. 
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