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Introduccién: PAI-1 (Plasminogen Activator inhibitor-1) es el principal inhibidor
fisiologico del sistema fibrinolitico, expresado en tejido adiposo, higado y vasos. Se ha
observado un incremento de PAI-1 en distintas situaciones que determinan resistencia
a insulina, entre las que se encuentra el envejecimiento. El objetivo de este estudio es
examinar los niveles de PAI-1 en higado y tejido adiposo procedentes de ratas de
edad avanzada con el fin de establecer un vinculo entre resistencia insulinica,
envejecimiento y enfermedad cardiovascular.

Métodos: Se emplearon en el estudio ratas Wistar de 24 meses de edad (n=6), que
presentan un patréon caracteristico de resistencia a insulina, y ratas de 3 meses de
edad (n=6) (grupo control). Se obtuvieron preadipocitos procedentes del estroma
vascular del tejido adiposo epididimal y se indujo la diferenciacion a adipocitos
maduros mediante estimulacién con insulina, transferrrina, cortisol y triyodotironina
durante 14 dias. Se aislé el RNA total de dichas células y de los tejidos adiposo y
hepatico y se analiz6 la expresion del gen de PAI-1 mediante PCR en tiempo real. El
contenido proteico de PAI-1 y su estado de glicosilacion se analizé mediante western
blotting. Se determiné la actividad funcional de PAI-1 en plasma mediante sustratos
cromogeénicos.

Resultados: Existid6 un aumento significativo de PAI-1 funcional en las ratas con
resistencia insulinica en relacion a las controles (p< 0.001). El envejecimiento causé
un incremento significativo en la expresion de PAI-1 en tejido adiposo epididimal en
relacion al grupo control (p< 0.001), sin diferencias en la expresién hepatica. Tampoco
se observaron diferencias en el contenido proteico de PAI-1 en los tejidos analizados.
La expresion de PAI-1 se increment6 significativamente durante el proceso de
diferenciacion adipocitaria (p< 0.001). Encontramos un patrén de glicosilacion de PAI-1
especifico de tejido, ya que la forma glicosilada de PAI-1 es la Unica que aparece en el
tejido adiposo, lo cual indica un incremento de dicha forma en las ratas resistentes a
insulina.

Conclusiones: El tejido adiposo constituye una importante fuente de PAI-1 y puede
ser el responsable del incremento de esta proteina en plasma durante el
envejecimiento. Su alto grado de glicosilacion podria modificar sus caracteristicas
funcionales y contribuir a un mayor riesgo cardiovascular asociado a estados de
resistencia a insulina.



