
Gotes lipídiques.
 Tòxics o protectors?

Les gotes lipídiques intracel·lulars són acumulacions de lípids neutres. 
Fins fa poc es consideraven simples magatzems. Recentment, però, 
més i més articles mostren que són orgànuls amb una bioquímica i una 
regulació complexes. En aquest article es mencionen vuit treballs que 
exemplifiquen la possible relació de les gotes lipídiques amb diferents 
malalties humanes. 
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lipídiques tinguessin algun paper en al-
guna de les malalties més conegudes. 

Deixeu-me, però, que abans us co-
menti les dues estratègies bàsiques (i se-
gurament amb un significat fisiològic di-
ferent) per obtenir cultius cel·lulars amb 
uns alts continguts de gotes lipídiques. 
La primera estratègia, i la més utilitzada, 
és complementar els medis de cultiu amb 
àcids grassos, que són tòxics per a les 
cèl·lules, així que són ràpidament trans-
formats en lípids neutres. Si es quanti-
fiquen, s’observa un gran augment dels 
triacilglicèrids intracel·lulars (recordeu 
que un triacilglicèrid és una molècula de 
glicerol esterificada amb tres àcids gras-
sos). Aleshores, aquests triacilglicèrids 
són emmagatzemats en forma de gotes 
lipídiques (fig. 1).

L’altra aproximació és utilitzar es-
tressos cel·lulars (pH no fisiològics, es-
très oxidatiu, privació de nutrients, etc.). 
En general, en qualsevol situació desfa-
vorable, les cèl·lules tendeixen a formar 
gotes lipídiques independentment de la 
disponibilitat de material lipídic extracel-
lular. La causa d’aquest fenomen encara 
no és clara, però probablement es tracta 
d’un mecanisme de supervivència. Hi ha 
dos treballs que així ho documenten.

El primer prové del grup del doctor Cla-
ro (Gubern et al.). Aquest article aborda 
el possible origen metabòlic del material 
lipídic que donarà lloc a la formació de 
nous triacilglicèrids en una situació en 
què les cèl·lules se sotmeten a estrès cul-
tivant-les en un medi pobre en nutrients. 
El model experimental és el següent: 
partint de cèl·lules amb poc contingut 
de gotes lipídiques —cultivant-les en 
un medi sense lipoproteïnes—, es crea 
un estrès cel·lular mitjançant dos com-
postos químics: la cerulenina i el C75. 
Ambdós tenen la particularitat que són 
inhibidors de l’enzim responsable de la 
síntesi de novo dels àcids grassos: l’àcid 
gras sintasa. El resultat ja és informatiu, 
la inhibició de l’àcid gras sintasa provoca 
un augment dels triacilglicèrids intracel-
lulars i, per tant, un augment del nom-
bre de gotes lipídiques intracel·lulars. 
Amb la síntesi de novo d’àcids grassos 
inhibida i la no-disponibilitat de lipopro-
teïnes en el medi, els àcids grassos que 
s’utilitzen per fer nous triacilgicèrids han 
de provenir d’elements preexistents en 
la cèl·lula. Amb aquest model, el treball 
mostra la implicació de la fosfolipasa A2 
del grup VIA (iPLA2) com l’enzim res-

er conservar els excessos d’esterols i 
d’àcids grassos, les cèl·lules, tant pro-
cariotes com eucariotes, utilitzen l’es-
tratègia de transformar-los en lípids 

neutres i emmagatzemar-los en forma de gotes 
lipídiques. Una gota lipídica, doncs, és constitu-
ïda per un nucli de lípids neutres (en cèl·lules de 
mamífers, bàsicament triacilglicèrids i èsters de 
colesterol) envoltat d’una monocapa de fosfolí-
pids amb proteïnes associades. 

La funció atribuïda a les gotes lipídiques és 
ser una reserva de lípids utilitzables pel meta-
bolisme, síntesi de membranes i d’esteroides, i, 
a més a més, formar part del complex mecanis-
me homeostàtic encarregat de regular els nivells 
intracel·lulars de colesterol. 

Algunes cèl·lules, com ara els hepatòcits i els 
adipòcits, estan adaptades per funcionar com a 
magatzem lipídic en tot l’organisme. D’altres, 
com els miòcits cardíacs i esquelètics, acumulen 
petites quantitats de triacilglicèrids per a ús pro-
pi. Finalment, en cèl·lules com ara els leucòcits i 
els macròfags, l’acumulació de triacilglicèrids és 
un fenomen induïble per diferents situacions o 
estressos ambientals, motiu pel qual poden tenir 
un paper en la resposta inflamatòria. Sigui com 
sigui, tots els tipus cel·lulars estudiats fins ara 
són capaços de formar gotes lipídiques en algun 
moment o altre del seu cicle cel·lular. Aquest fet 
suggereix que són una part important de l’ho-
meostasi lipídica cel·lular. Ara bé, com que els 
lípids són els grans oblidats a l’hora d’estudiar 
malalties humanes, bé podria ser que les gotes 
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qFigura 1. Situació inicial sense gotes lipídiques i augment 
posterior en complementar el medi amb diferents quantitats de lípids: 
a) Cèl·lules en un medi sense lipoproteïnes. 
b) Cèl·lules després d’afegir lipoproteïnes al medi de cultiu.
c) Cèl·lules després d’afegir-hi lipoproteïnes i àcids grassos.
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ponsable de subministrar els àcids grassos. El 
treball suggereix que, en situacions de manca 
d’aliments, la cèl·lula utilitza els fosfolípids (re-
cordeu que consten d’un glicerol esterificat amb 
dos àcids grassos i un grup fosfat) com a font 
d’àcids grassos. L’iPLA2, doncs, és l’enzim res-
ponsable d’alliberar els àcids grassos que seran 
utilitzats per fer nous lípids neutres. Per acabar, 
el treball mostra que les cèl·lules que sobreex-
pressen iPLA2 contenen més gotes lipídiques i 
sobreviuen més temps en una situació de manca 
de nutrients (fig. 2).

Un altre article on es mostra un cas similar 
és el treball del doctor Claro (Du et al.). Aquest 
article mostra que neurones cultivades in vitro 
provinents de rates femelles són més capaces de 
sobreviure en una situació de manca de nutri-
ents que neurones provinents de rates mascles. 
Concretament, el treball mostra que les neuro-
nes provinents de les rates femelles presenten 
més gotes lipídiques, ja que són més capaces de 
mobilitzar reserves lipídiques per formar triacil-
glicèrids i, presumiblement, utilitzar-los com a 
combustible metabòlic. Pel que fa a les neurones 
provinents de les rates mascles, l’article mostra 
que aquestes moren per autofàgia, segurament 
perquè prefereixen mobilitzar reserves protei-
ques com a combustible metabòlic. 

L’altra situació en què es formen gotes lipí-
diques, com deia, és quan hi ha un alt contin-
gut de lípids en el medi extracel·lular. Un clar 
exemple de com pot desembocar en un trastorn 
metabòlic una situació així és la diabetis de tipus 
II, associada a l’obesitat. Quan la concentració 
de glucosa en sang augmenta, les cèl·lules beta 
del pàncrees responen alliberant insulina, que 
fa que els receptors d’insulina de les cèl·lules 
musculars s’activin. Alhora, activa una cascada 
de senyals que finalitza amb la translocació del 
transportador de glucosa tipus 4 (GLUT4) a la 
membrana plasmàtica —en estat basal, la majo-
ria de GLUT4 es troba a la membrana de peti-
tes vesícules citoplasmàtiques. La translocació 
del GLUT4 a la membrana plasmàtica depèn de 
tota una sèrie de proteïnes, però per als nostres 
objectius només mencionarem la SNAP23. La 
SNAP23 és necessària per a la fusió de les vesí-
cules portadores del GLUT4 amb la membrana 
plasmàtica, però també ho és per a la fusió entre 
diferents gotes lipídiques. 

A partir d’aquesta premissa, el grup del 
doctor Sven-Olof Olofsson ha publicat un tre-
ball (Boström et al.) on suggereix una possible 
implicació de les gotes lipídiques en la diabetis 
associada a l’obesitat. L’article mostra que cèl-
lules cultivades en un medi de cultiu comple-
mentat amb àcids grassos tenen una gran po-
blació de gotes lipídiques intracel·lulars. Aquest 
tractament a les cèl·lules, però, no fa augmentar 
la quantitat de la SNAP23. En altres paraules, 
s’augmenta el nombre de gotes lipídiques, però 
no així la proteïna necessària per als processos 
de fusió de les gotes. En aquesta situació, i esti-

mulant les cèl·lules amb insulina, bona part de 
la SNAP23 que, en condicions amb poques gotes 
lipídiques, seria utilitzada per a la translocació 
del GLUT4 a la membrana plasmàtica, ara es 
troba ocupada fent de mitjancera en la fusió de 
gotes lipídiques. El resultat final és que es trans-
loca menys GLUT4 a la membrana plasmàtica 
com a resposta a la insulina i, en conseqüència, 
la concentració de glucosa en sang es manté 
elevada. És fàcil visualitzar un escenari així en 
casos d’obesitat, on hi ha una gran circulació de 
material lipídic en sang. 

També s’ha suggerit un paper protector de 
les gotes lipídiques en un model d’isquèmia 
(Barba et al.). En aquest cas, utilitzen un model 
in vitro d’isquèmia i reperfusió consistent en 
cardiomiòcits de rata adulta que han estat car-
regats amb diferents dosis d’àcids grassos i que, 
per tant, presenten diferents nivells de gotes li-
pídiques. Els experiments mostren una relació 
inversa entre la quantitat de mort cel·lular i la 
quantitat de gotes lipídiques presents. És a dir, 
com en la privació de nutrients, les cèl·lules amb 
més gotes lipídiques són capaces de sobreviure 
millor. En aquest estudi, però, el grup suggereix 
que l’efecte citoprotector és conseqüència de la 
captació d’àcids grassos i calci intracel·lular feta 
per les gotes lipídiques.

Un altre exemple de la relació de les gotes 
lipídiques i les malalties humanes és el cas de la 
α-sinucleïna. Agregacions de α-sinucleïna són el 
component principal dels anomenats cossos de 
Lewy i les neurites de Lewy, que són les marques 
neuropatològiques de la malaltia de Parkinson.

La α-sinucleïna és una proteïna que s’ex-
pressa predominantment en el sistema nerviós 
central i es concentra a les terminals presinàpti-
ques. Mutacions puntuals en el gen que codifica 
aquesta proteïna són les causants de les variants 
familiars d’aquesta malaltia. Per contra, la for-
ma no mutada de la α-sinucleïna és el compo-
nent principal de les lesions característiques 
de les variants espontànies. Quan s’expressa 
la α-sinucleïna en cèl·lules en cultius, mostra 
una distribució principalment citoplasmàtica. 
El grup del doctor Nussbaum mostra en un ar-
ticle (Colet et al.) que en carregar les cèl·lules 
amb una alta concentració d’àcids grassos, la 
α-sinucleïna canvia la seva distribució del cito-
sol a la superfície de les gotes lipídiques, fet que 
associen amb una alteració del metabolisme dels 
triacilglicèrids. 

En aquest sentit, un altre treball (Sharon et 
al.) mostra que la α-sinucleïna té més tendència 
a agregar-se quan es troba en presència d’àcids 
grassos poliinsaturats. Aquest fet afavoriria la 
formació dels primers oligòmers solubles, que 
s’acabarien agregant en forma de complexos in-
solubles d’alt pes molecular i formant els cossos 
de Lewy.
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tFigura 2. Les cèl·lules 
que han estat privades de 
glucosa durant setze hores 
mostren nuclis condensats (c), 
fet que s’associa a mort cel·lular. 
Per contra, cèl·lules que 
sobreexpressen l’iPLA2 mostren 
un aspecte saludable (d).
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