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AA: Aminoàcid/s 

ACC: Acetil-CoA carboxilasa  

ADN: Àcid desoxiribonucleic 

ADNc: Àcid desoxiribonucleic 
complementari 

AICAR: 5-Aminoimidazol-4-
carboxamida ribonucleòtid 

AMP: Adenosina monofosfat 

AMPK: Proteïna cinasa activada per 
AMP 

Arc: Nucli arcuat (hipotàlem) 

ATP: Adenosina trifosfat 

AgRP: Agouti-related protein 

ARN: Àcid ribonucleic 

ARNm: ARN missatger 

Bsx: brain-specific homeobox 
protein 

CACT: Carnitina:acilcarnitina 
translocasa 

CDasa: Ceramidasa 

CerS: Ceramida Sintasa 

CERT: Transportador de ceramida 
reticle-golgi 

CoA: Coenzim A 

cPLA2: Fosfolipasa A2 citosòlica 

CPT: Carnitina Palmitoiltransferasa 

L-CPT1: Isoforma de fetge de 
CPT1; CPT1A 

M-CPT1: Isoforma de múscul de 
CPT1; CPT1B 

CART: Cocaine and amphetamine 
regulated transcript 

CAT: Carnitina acetiltransferasa 

CrAT: CAT 

COT: Carnitina octanoiltransferasa 

CrOT: COT 

CREB: cAMP response element-
binding 

FAS: Fatty acid synthase, sintasa 
d’àcid gras 

FAO: Fatty acid oxidation, oxidació 
d’àcids grassos 

FoxO1: Forkhead box protein O1 

G6pc: Glucosa-6-fosfat, subunitat 
catalítica 

HPLC-ESI-MS/MS: High 
performance liquid chromatography-
electrospray inonization-mass 
spectrometer, Cromatografia líquida 
d’alt rendiment-ionització amb 
electroesprai-espectròmetre de 
masses 

ICV: Intracerebroventricular 

Kcal: quilocaloria, unitat d’energia 
calorífica emprada en dietètica 

KO: Knock-out 

LC-CoA: Long chain fatty acid 
coenzyme A, àcid gras de cadena 
llarga coenzim A 

LCAS: Long-chain acyl-CoA 
synthetase, sintetasa d’acil-CoA de 
cadena llarga 

MAM: Membranes associades a 
mitocondris 

MBH: Hipotàlem mediobasal 

MCD: Malonil-CoA decarboxilasa 

NPY: Neuropèptid Y 

nSMasa: Esfingomielinasa neutra 

Pck1: Fosfoenolpiruvat 
carboxicinasa 1 

PHGDH: 3-fosfoglicerat 
dehidrogenasa 

POMC: Proopiomelanocortina 

p53: Proteïna 53 

RE: Reticle endoplasmàtic 

S1P: Esfingosina 1-fosfat 

shRNA: small hairpin RNA 

siRNA: small interfering RNA 
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SMasa: Esfingomielinasa 

SMS: Esfingomielina sintasa 

TAG: Triacilglicèrids 

UCP2: Uncoupling protein 2 

UGCG: Ceramida 
Glucosiltransferasa 

VLDL: Very-low density lipoproteins, 
lipoproteïnes de molta baixa 
densitat 

WT: Wild type, forma salvatge
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1. Carnitina Aciltransferases 
 

La β-oxidació dels àcids grassos al mitocondri és una de les principals fonts per 

a l’obtenció d’energia per a les cèl·lules. Per a que ocorri, cal que els àcids 

grassos siguin transportats a la matriu mitocondrial; aquesta funció és duta a 

terme per enzims amb activitat aciltransferasa (1). Diversos enzims pertanyen a 

aquesta família, segons la grandària de l’àcid gras emprat com a substrat: 

 La carnitina acetiltransferasa (CrAT o CAT) utilitza acetil-CoA com a 

substrat (2). 

 La carnitina octanoiltransferasa (CrOT o COT) exerceix el transport 

d’àcids grassos d’entre 8 i 10 carbonis entre els peroxisomes i els 

mitocondris (3). 

 Les carnitines palmitoiltransferases (CPT) 1 i 2 exerceixen el transport 

d’àcids grassos de cadena llarga (LC-CoA, de l’acrònim en anglès) 

d’entre 16 i 20 carbonis (1). 

1.1. El sistema CPT 

El sistema de les carnitines palmitoiltransferases (CPT) permet l’entrada de LC-

CoA a la matriu mitocondrial per a la posterior β-oxidació d’aquests mitjançant 

transesterificacions consecutives (Figura 1), involucrant diversos enzims (4). En 

aquest procés, l’enzim responsable de la síntesi de LC-CoA (LCAS) activa 

l’àcid palmític, obtenint palmitoil-CoA. La membrana mitocondrial no és 

permeable als acil-CoA, i és ara quan el sistema CPT exerceix la seva funció. 

En el primer pas, palmitoil-CoA és metabolitzat a palmitoilcarnitina per la CPT1, 

localitzada en la membrana externa mitocondrial. Aleshores la palmitoilcarnitina 

és transportada a l’interior del mitocondri en una reacció d’intercanvi catalitzada 

per la carnitina:acilcarnitina translocasa (CACT). Dins la matriu mitocondrial, 

palmitoil-CoA és recuperat per CPT2, i la β-oxidació pot començar (5,6). 

La reacció catalitzada per CPT1 és un pas clau per a la regulació del fluxe de 

LC-CoA cap a la β-oxidació. Aquesta regulació l’exerceix malonil-CoA, un 

producte intermedi en la biosíntesi de LC-CoA (7). Aquesta reacció no només 

és clau per al control de l’oxidació de LC-CoA, sinó que a més determina la 

disponibilitat de LC-CoA per a d’altres processos, sobretot en la síntesi de lípids 

complexes.  
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Figura 1. Mecanisme de transport de palmitoil-CoA des del citosol a la matriu 
mitocondrial exercit pel sistema CPT. Dades extretes de Kerner J et al., Biochim Biophys 
Acta, 2000. Gràfic: Jordi Jacas.  

En mamífers, la família d’enzims CPT1 està composta per 3 isoformes 

diferents: 

 CPT1A o isoforma de fetge (L-CPT1) és la que mostra una expressió 

més ubiqua d’entre totes les isoformes. Es pot trobar en mitocondri de 

fetge, pàncrees, ronyó, pulmó, melsa, intestí, cervell i ovari (8-10). 

 CPT1B o isoforma de múscul (M-CPT1) fou identificada en mitocondri de 

múscul esquelètic i cardíac, teixit adipós i testicles (11,12). Malgrat que 

no s’ha aprofundit extensament en el paper de CPT1B en el cervell de 

vertebrats, diversos autors han iniciat la descripció de la seva presència i 

funció en hipotàlem de ratolí (13,14), així com en cervell de gall (15). 

 CPT1C o isoforma de cervell fou identificada més recentment en el 

reticle endoplasmàtic de cervell així com de testicle (16,17). Algunes de 

les funcions i el mecanisme pel qual aquesta proteïna les exerceix són 

encara una incògnita. 

1.2. CPT1A i CPT1B 

CPT1A i CPT1B han estat a bastament estudiades des de que foren clonades 

per primera vegada. La similitud dels residus d’aminoàcids és alta (62%), tot i 

que ambdós enzims presentin diferències significatives en cinètica i propietats 

reguladores: CPT1A mostra més afinitat pel seu substrat carnitina però menys 
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Taula 1. Visió general dels enzims mitocondrials CPT1. (+) indica que se’n troben 
traces en comparació amb l’isoforma alternativa; - indica que no s’ha pogut detectar. 
Taula editada a partir d’allò publicat per McGarry JD i Brown NF, Eur J Biochem, 1997. 

per al seu inhibidor fisiològic malonil-CoA que no pas CPT1B (5,10,12) (Taula 

1). El fet de que CPT1A i CPT1B mostrin diferències en la sensibilitat per al seu 

inhibidor reversible probablement explica la millor regulació de l’oxidació d’àcids 

grassos en cor i múscul esquelètic, en comparació amb el fetge. 

 

1.3. Regulació fisiològica de CPT1A i CPT1B en fetge i múscul 

CPT1 està estretament regulada pel seu inhibidor fisiològic malonil-CoA, i és 

per això que aquest enzim és el més important des d’un punt de vista fisiològic 

en el procés de regulació de l’oxidació de LC-CoA (7). Aquest procés permet a 

la cèl·lula senyalitzar la disponibilitat relativa de lípids i carbohidrats que 



 

- 20 - 
 

Figura 2. Malonil-CoA juga un paper essencial en la regulació de l’activitat de 
CPT1A i B segons la disponibilitat energètica de l’organisme, de forma coordinada 
amb insulina. Extret de Zammit VA et al., Biochem J, 1999. 

s’empraran com a combustible en fetge, cor, múscul esquelètic i cèl·lules β del 

pàncrees (18) (Figura 2). 

En fetge, malonil-CoA actua com a metabòlit clau que assegura que l’oxidació i 

la síntesi d’àcids grassos no es dugui a terme de forma simultània. Així doncs, 

en presència de glucosa postprandial (nivells elevats d’insulina) la lipogènesi 

hepàtica roman activa, la concentració de malonil-CoA augmenta, CPT1 

esdevé inactiva i els LC-CoA sintetitzats són esterificats en triacilglicèrids 

(TAG), formant lipoproteïnes de molta baixa densitat (VLDL). Les VLDL són 

aleshores transportades al teixit adipós per a emmagatzemament (10). Per altra 

banda, en situació de dejú (davallada dels nivells d’insulina) la glicòlisi es veu 

disminuïda, els nivells de malonil-CoA cauen i la síntesi d’àcids grassos s’atura. 

Aleshores, CPT1 s’activa i els àcids grassos lliures (no esterificats) són β-

oxidats, esdevenint la producció de cossos cetònics (1,7). 

En el cas de teixits que no exerceixen cap paper en la lipogènesi, com el cor o 

el múscul esquelètic, malonil-CoA actua fonamentalment com a molècula 
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intermediària de senyalització; els seus nivells fluctuen segons s’estigui en 

situació de sacietat o dejú, com succeeix al fetge (19). Per tant, les variacions 

en els nivells de malonil-CoA  permet regular la capacitat oxidativa de LC-CoA 

del múscul (20). Durant el dejú, els nivells de malonil-CoA disminueixen i CPT1 

veu incrementada la seva activitat, permetent l’entrada de LC-CoA a la matriu 

mitocondrial i augmentant la taxa oxidativa en múscul. Per altra banda, en 

situació de sacietat l’activitat de CPT1 es veu inhibida per l’augment dels nivells 

de malonil-CoA, i conseqüentment la taxa de la β-oxidació pateix una 

disminució. 

Una de les peculiaritats del múscul és que expressa l’enzim acetil-CoA 

carboxilasa (ACC), que sintetitza malonil-CoA, però no expressa, o ho fa molt 

lleument, la sintasa d’àcid gras (FAS), que té com a substrat malonil-CoA. Per 

tant, aquest teixit necessita una via diferent per a poder disminuir els nivells de 

malonil-CoA; aquesta regulació és exercida per l’enzim malonil-CoA 

decarboxilasa (MCD), que s’expressa en abundància en múscul (7). 
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2. CPT1C: una nova isoforma localitzada al cervell de mamífers 
 

Un estudi publicat el 2001 per Abu-Elheiga i col·laboradors (21) concloïa que 

en individus mancats d’ACC els nivells de malonil-CoA fisiològics davallaven i 

que el seu comportament alimentari derivava en hiperfàgia. Aquestes 

conclusions entraven en contradicció amb el fet que en humans deficients en 

CPT1A, aparentment els seus hàbits alimentaris no es veien significativament 

alterats (22), la qual cosa conduïa a pensar que en la regulació hipotalàmica de 

la ingesta alimentària, malonil-CoA realitzava la seva funció mitjançant una 

proteïna específica. 

Fou a partir d’aquesta premissa que Price i col·laboradors (16) decidiren fer 

una cerca en bases de dades d’ADN i proteïnes intentant cercar ADNc i gens 

encara no descrits amb similituds a CPT1A. El resultat fou la troballa de 

CPT1C, la qual tenia una longitud extra de gairebé 30 aminoàcids (aa) respecte 

les isoformes de fetge i múscul (Figura 3). 

L’estudi sobre la semblança i identitat de CPT1C respecte les altres isoformes 

conclou que CPT1C guarda major conservació respecte CPT1A que no pas 

CPT1B (23) (Taula 2). 

Taula 2. Composició de la seqüència aminoàcida d’entre les tres isoformes de 
CPT1. La identitat i semblança foren determinades in silico. CPT1C mostra una major 
semblança amb CPT1A que no pas amb CPT1B. Elaborat a partir de la informació 
publicada per Wolfgang MJ et al., Proc Natl Acad Sci, 2006.  
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Figura 3. Representació esquemàtica de CPT1A, CPT1B i CPT1C de rata (Rn) 
mostrant l’extrem C-terminal extès de CPT1C. Els dominis transmembrana (TM1 i 
TM2) així com les posicions dels aminoàcids de l’inici i el final també hi són 
representats. 

2.1. Distribució tissular 

Des del seu descobriment, la comunitat científica ha tingut clar que CPT1C 

exerceix la seva funció principal al cervell, doncs és en aquest òrgan on s’ha 

demostrat repetidament la seva presència, concretament en les neurones. De 

forma menys precisa, també es pot afirmar que CPT1C s’expressa en testicle, 

ovari, intestí prim i còlon, tot i que únicament s’hagin pogut aïllar traces d’ARN 

(16,17,24). 

Més recentment també s’ha descrit l’expressió de CPT1C en teixits tumorals de 

pulmó, els quals pateixen una transformació metabòlica que els permet 

sobreviure malgrat les condicions d’estrès metabòlic. És precisament 

l’expressió a l’alça de CPT1C el que permet a aquestes cèl·lules sobreviure 

malgrat la reducció de nutrients o en condicions d’hipòxia. De fet, quan CPT1C 

és deplecionada de la cèl·lula tumoral mitjançant shRNA la seva supervivència 

es veu compromesa i el seu creixement es veu disminuït (25). 
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2.2. Localització subcel·lular 

El fet de que CPT1C disposi de dos segments transmembrana així com una 

alta homologia amb les isoformes A i B feia suposar que la seva localització 

subcel·lular seria el mitocondri. Malgrat que Price i col·laboradors 

determinessin que CPT1C es localitzava indistintament en la fracció 

mitocondrial com en la microsomal (16), Dai i col·laboradors establiren 

mitjançant immunofluorescència en microscopia confocal que CPT1C es 

localitza en mitocondri (24). 

L’estudi fet per Sierra i col·laboradors (17) establí finalment que CPT1C era una 

proteïna que s’expressava fonamentalment en reticle endoplasmàtic (RE) 

gràcies a l’extrem N-terminal, que enlloc de tenir una senyal d’importació a 

mitocondri –com sí té CPT1A i B- té una senyal d’importació a RE (Figura 4).  

De fet, les imatges obtingudes per Dai i col·laboradors el 2007 són de baixa 

qualitat i no permeten concloure que CPT1C es localitza únicament en 

mitocondri. Una possible explicació a aquests resultats tan divergents és que 

en realitat CPT1C té una distribució microsomal, però degut als contactes 

mitocondri-RE –coneguts com a membranes associades a mitocondris (MAM)- 

és possible que part de la CPT1C expressada en la cèl·lula tingui també un 

perfil d’expressió mitocondrial. Això explicaria que CPT1C pugui co-localitzar 

tant amb calnexina com amb el marcador mitocondrial MitoTracker. 

2.3. Activitat enzimàtica 

Un altre conflicte obert arran de la caracterització de CPT1C és sobre si té o no 

activitat palmitoiltransferasa. Els primers estudis realitzats determinaren que 

malgrat malonil-CoA té gran afinitat tant per CPT1C com per CPT1A (Figura 5), 

la capacitat catalítica mesurada en CPT1C mitjançant assajos radiomètrics és 

nul·la (16,23). Una vegada més, Sierra i col·laboradors van més enllà i 

determinen que CPT1C té una lleu activitat catalítica amb palmitoil-CoA com a 

substrat (17) mitjançant cromatografia líquida en tàndem amb un espectròmetre 

de masses (HPLC-ESI-MS/MS), una tècnica molt més sensible a petites 

variacions respecte als assajos radiomètrics (Figura 6). Per tant, una explicació 
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Figura 4. Estudi de colocalització de CPT1C. Imatges preses per microscopia 
confocal permeteren demostrar, a diferència del que fins aleshores estava descrit, que 
CPT1C es localitza preferentment a RE, sense excloure la possibilitat de que es pugui 
aïllar també en MAM. Extret de Sierra AY et al., J Biol Chem, 2008. 

a que els primers autors fossin incapaços de detectar activitat catalítica en 

CPT1C podria ser que el seu mètode no fos prou sensible per detectar cap 

mena d’activitat en la proteïna en estudi.  
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Figura 5. Afinitat de CPT1C per malonil-CoA. Diversos assajos d’unió de malonil-
CoA a CPT1C, com el que es mostra en la imatge, han permès demostrar l’alta afinitat 
que es tenen. Extret de Price NT et al., Genomics, 2002. 

 

Figura 6. Assaig d’activitat de CPT1C. L’ús de tècniques més sensibles –HPLC-ESI-
MS/MS- que les emprades fins aleshores permeteren demostrar, l’any 2008, que CPT1C 
té una lleu activitat CPT. Extret de Sierra AY et al., J Biol Chem, 2008. 
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Un estudi més recent als comentats suggereix que CPT1 disposa d’un domini 

regulador de l’activitat, anomenat domini N degut a que es troba a l’extrem N-

terminal de la proteïna (26). Segons les condicions fisiològiques de la cèl·lula, 

la conformació d’aquest domini pot ser Nα (inactiva) o Nβ (activa) (Figura 7). Si 

bé CPT1A pot alternar les dues conformacions, CPT1C roman en conformació 

Nα de forma permanent, la qual cosa podria explicar la baixa activitat catalítica 

que mostra.  

 

 

  

Figura 7. Models dels estats Nα i Nβ del domini regulador de CPT1A. Els aminoàcids 
que es troben substituïts en CPT1C es mostren representats en la imatge. Extret de 
Samanta S et al., Biopolymers, 2014.  
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Figura 8. Els animals CPT1C-KO tenen alterat el pes corporal i la ingesta 
alimentària. En dieta normal, els ratolins CPT1C-KO tenen un pes corporal inferior als 
WT, així com una ingesta d’aliments un 25% inferior després d’un dejú de 4 hores. 
Extret de Wolfgang MJ et al., Proc Natl Acad Sci, 2006. 

3. Descripció de CPT1C in vivo 
 

3.1. Fenotip de ratolins CPT1C-KO 

Des del seu descobriment, diversos grups han aconseguit desenvolupar 

ratolins knock-out (KO) per a CPT1C (CPT1C-KO) per a l’estudi del seu fenotip. 

L’any 2006, Wolfgang i col·laboradors foren pioners i aconseguiren descriure 

diverses característiques del fenotip dels ratolins CPT1C-KO que serien clau 

per a l’inici de la recerca de la funció d’aquesta proteïna. Es veié que els 

animals mancats de CPT1C tenien un pes un 10% inferior respecte als 

individus salvatges o wild type (WT) així com una ingesta un 25% per sota 

respecte als animals WT i heterozigots després d’un dejú de 4 hores (Figura 8).  

 

Pel que fa al control del pes corporal, tant els animals WT com els CPT1C-KO 

mostren un guany proporcionalment igual quan se’ls administra una dieta que 

conté un 10% de greix (Figura 9). En canvi, en dietes amb alt contingut gras 

(45%), els animals CPT1C-KO guanyen més pes proporcionalment que els WT 

a partir de 5 setmanes de dieta hipercalòrica i mostren una clara resistència a 

la insulina (23). 
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Figura 9. Els ratolins CPT1C-KO són més sensibles que WT a una dieta grassa. 
Mentre que en dieta amb un 10% de kcal provinents de greix els dos genotips 
d’animal guanyen proporcionalment el mateix pes, en dieta amb el 45% de kcal 
provinent de greix els animals CPT1C-KO guanyen proporcionalment més pes que els 
WT. Extret de Wolfgang MJ et al., Proc Natl Acad Sci, 2006. 

 

Per altra banda, es demostrà que CPT1C exerceix un paper protector en 

situació de dieta hipercalòrica (60% de contingut en greix). En aquestes 

condicions, ratolins que sobreexpressaven CPT1C en l’hipotàlem menjaven la 

mateixa quantitat d’aliment que els animals control però el guany de pes fou un 

25% inferior (Figura 10) (24). Aquest resultat i l’anterior, juntament amb el fet 

que CPT1C pot unir de forma intensa malonil-CoA (16,23) així com que els 

individus amb CPT1A mutada no veien alterats els seus hàbits alimentaris (22) 

es proposà que malonil-CoA exercia les seves funcions de regulació de la 

ingesta mitjançant CPT1C. 

En aquestes mateixes condicions, també s’estudià com afectava a nivell 

perifèric la manca de CPT1C en ratolins. Així, després de 8 setmanes de dieta 

grassa, aquests animals mostraven un fenotip de resistència a la insulina en 

que la gluconeogènesi es trobava augmentada i la captació de glucosa 

disminuïda, principalment en fetge, teixit adipós i múscul; aquest fet coincidia 

amb que els gens G6pc i Pck1, reguladors de la glucosa hepàtica, es trobaven 

regulats a l’alça. Per altra banda, a l’observar què succeïa amb els LC-CoA, es 

comprovà que foren esterificats en forma de TAG, fet que concordava amb una 
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Figura 10. CPT1C exerceix un paper protector en dieta hipercalòrica. Quan 
CPT1C és sobreexpressada en hipotàlem de ratolí, aquests animals mostraven un 
increment de pes significativament inferior en dieta hipercalòrica (c,d; 60% de kcal 
provinents de greix) respecte a dieta normal (a,b; 10% de kcal provinents de greix). 
La ingesta era igual en cadascuna de les condicions. Extret de Dai Y et al., Biochem 
Biophys Res Commun, 2007. 

davallada dels nivells de ARNm en fetge i múscul de diversos enzims implicats 

en l’oxidació de LC-CoA, incloent CPT1A i CPT1B (13). 

A partir de les dades obtingudes de l’estudi del fenotip dels ratolins CPT1C-KO, 

es començà a indagar sobre la responsabilitat de CPT1C en el control del 

metabolisme perifèric. Com a punt de partida, es pogué comprovar que ni els 

nivells de malonil-CoA ni la resta d’enzims implicats en el metabolisme d’acils-

CoA (CPT/CAT/COT) estaven alterats al cervell (27), a diferència de fetge i 

múscul. Amb això, es suggerí que enlloc d’exercir un paper directe sobre el 

metabolisme d’àcids grassos, CPT1C podia tenir un paper més aviat regulador 

mitjançant malonil-CoA. Aquesta conclusió, a més, concorda amb el fet de que 

els nivells de malonil-CoA estan regulats mitjançant AMPK, el sensor energètic 

cel·lular de la ràtio [ATP]/[AMP] (Figura 11). 

3.2. Paper de CPT1C en la regulació de la ingesta 

Malonil-CoA és un àcid gras intermedi implicat en la senyalització d’ingesta i 

sacietat que fluctua proporcionalment amb els neuropèptids orexigènics NPY i 

AgRP (de forma indirecta), així com els anorexigènics CART i POMC (de forma 

directa). També en hipotàlem, malonil-CoA fluctua conjuntament amb glucosa i 

AMPK, cosa que no succeeix en d’altres teixits del cervell, com el còrtex (28). 
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Figura 11. CPT1C, un sensor energètic? Degut a la seva escassa activitat enzimàtica, 
diversos autors han proposat que CPT1C en realitat actua com a sensor energètic 
integrat en la via AMPK/ACC/FAS de l’hipotàlem, éssent sensible als nivells de malonil-
CoA i mostrant-se activa en condicions de dejú (A) o inactiva en condicions de sacietat 
(B). Esquema: Jordi Jacas. 

Prenent malonil-CoA com a una de les molècules claus en la regulació 

hipotalàmica de la ingesta i sacietat, ha estat possible relacionar la seva funció 

sobre CPT1C a partir dels estímuls exercits per les hormones leptina 

(postprandial) i ghrelina (preprandial) en el control de la ingesta. En situació de 

sacietat leptina i malonil-CoA es troben elevats, i en situació de dejú ghrelina es 

troba elevada i malonil-CoA disminuït; quan CPT1C es veu sobreexpressada 

en el nucli arcuat (Arc) de rata, els efectes desencadenats per la infusió arcual 

de leptina o cerulenina (inhibidor de la FAS que augmenta malonil-CoA) són 

parcialment contrarestats, apreciant-se augments significatius en la ingesta 

d’aliment i pes corporal respecte els animals control (29). Aquest resultat dugué 

a la conclusió de que efectivament malonil-CoA exerceix la seva funció a través 

de CPT1C (Figura 12). 

Per intentar resoldre l’enigma sobre el mecanisme d’acció de CPT1C, 

s’hipotetitzà que el lligam entre leptina, malonil-CoA i CPT1C per una banda, i 

els neuropèptids reguladors de la ingesta/sacietat per l’altra, podrien ser les 

ceramides. El motiu és que la síntesi de novo de les ceramides es duu a terme 

al RE a partir de la fusió d’una molècula de L-serina i palmitoil-CoA (30). Com 
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Figura 12. Efectes de leptina i malonil-CoA sobre CPT1C. CPT1C intervé en el procés 
de senyalització de sacietat iniciada per leptina mitjançant malonil-CoA. Tant quan 
CPT1C és sobreexpressada (panells superiors) com quan és deleccionada (panells 
inferiors) la funció de malonil-CoA es veu alterada ja sigui en ingesta alimentària com en 
pes corporal. Composició a partir de Gao S et al., Proc Natl Acad Sci, 2011. 

que CPT1C es localitza al RE i uneix preferentment palmitoil-CoA, es proposà 

que les ceramides podrien tenir alguna funció de nexe entre CPT1C i els 

neuropèptids. 

En aquest context es pogué comprovar que els nivells de ceramides en Arc 

variaven en funció de si CPT1C s’expressava o no; en cas de sobreexpressió, 

els nivells de ceramides augmentaven respecte al seu control, i quan CPT1C 

era delecionada, els nivells de ceramides davallaven. La leptina exercia un 

efecte semblant sobre les ceramides que el que succeïa en CPT1C-KO, el qual 

es podia revertir sobreexpressant CPT1C. Amb aquestes dades s’intentà 

demostrar que les ceramides estan implicades en la regulació hipotalàmica de 

la ingesta revertint els efectes de la leptina amb un anàleg de ceramida: la C6-

ceramida. Així, mentre la leptina redueix la ingesta alimentària, el pes corporal, 

NPY i Bsx, la infusió en Arc de C6-ceramida aconsegueix revertir-ne els 

efectes. Per contra, quan la síntesi de novo de ceramides era interrompuda per 

miriocina, l’efecte resultant era semblant al d’una situació de sacietat (29).  

3.3. CPT1C i càncer 

Durant el desenvolupament d’un tumor en un organisme, les cèl·lules que 

conformen el teixit afectat pateixen una transformació metabòlica que es 

tradueix en un augment de la glicòlisi i de l’oxidació d’àcids grassos  tot 
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controlant la despesa energètica, conferint a les cèl·lules tumorals una major 

eficiència metabòlica. Durant l’estudi de trànscrits activats per p53 mitjançant 

un garbellat d’ADNc per microarray es veié que CPT1C estava regulada a 

l’alça, i ràpidament es plantejà quin paper podria tenir en el metabolisme i la 

supervivència tumoral (25). 

Un estudi desenvolupat per Zaugg i col·laboradors en la línia cel·lular MCF7, 

model de recerca en càncer, revelà que aquestes cèl·lules són capaces 

d’expressar CPT1C i que per tant eren potencialment vàlides per a l’estudi del 

paper de CPT1C en càncer. Aquest estudi revelà que malgrat CPT1A i CPT1B 

no es veuen alterades a nivell transcripcional, les cèl·lules canceroses mostren 

una regulació a l’alça en l’oxidació d’àcids grassos (FAO); de fet, la FAO fluctua 

de forma directament proporcional com ho fa CPT1C, evidenciant que aquestes 

cèl·lules tenen més resistència a l’escassetat energètica ja que la poden suplir 

amb l’oxidació d’àcids grassos i produir l’ATP que per altres vies no poden 

aconseguir. De fet, es revelà que en cèl·lules tumorals pAMPK era capaç de 

regular a l’alça CPT1C segons la disponibilitat energètica (+/- glucosa) així com 

la pròpia activació d’AMPK (+/- metformina) (25,32). 

Per altra banda, i possiblement gràcies a la capacitat de les cèl·lules tumorals 

de suplir les mancances energètiques mitjançant la β-oxidació d’àcids grassos, 

la presència de CPT1C confereix als teixits cancerígens  una clara resistència a 

sirolimus o rapamicina, un immunosupressor emprat també com a medicament 

en la lluita contra el càncer ja que frena la proliferació cel·lular i el creixement 

de tumors tot inhibint mTOR (25,32). 

Zaugg i col·laboradors també varen estudiar com afectava l’estrès cel·lular en 

la supervivència i en l’expressió de CPT1C. Així, en situació d’hipòxia (0,2% 

d’O2) les cèl·lules tumorals sofreixen una regulació a l’alça en l’expressió de 

CPT1C que els confereix una taxa de supervivència significativament superior 

respecte aquelles tractades amb CPT1C shRNA. En aquestes mateixes 

condicions però en situació d’hipoglucèmia, CPT1C també es trobava regulada 

a l’alça i mostrava una supervivència significativa en situació d’hipoglucèmia o 

en tractament amb 2-deoxiglucosa (25). 

Per últim, i reprenent les causes que varen portar a relacionar CPT1C i càncer, 

s’ha volgut conèixer quin paper juga p53. En embrions E12,5 de ratolí C57BL/6 
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es pogué comprovar que en condicions de radiacions ionitzants la CPT1C era 

regulada a l’alça en el cervell d’espècimens p53+/-, però no es veia cap canvi 

significatiu en els que eren p53-/-. Igualment, en cultiu de fibroblasts d’embrions 

E13,5 de ratolí C57BL/6 s’experimentava un augment significatiu de CPT1C en 

condicions d’hipòxia per al tipus salvatge de p53. En canvi, quan p53 era 

delecionada, CPT1C no responia i en condicions d’hipòxia els seus nivells no 

variaven respecte al control de normòxia. També es pogué demostrar que la 

regulació a l’alça de CPT1C exercida per pAMPK és depenent de p53 (33). 

Amb aquesta troballa es pogué descriure l’expressió de CPT1C almenys en 

tumors de pulmó, pit, cervell i en sarcomes (32). De fet, es plantejà la 

possibilitat de que els àcids grassos juguessin un paper clau en la disponibilitat 

energètica dels tumors, com ho és la glucosa, erigint CPT1C com a potencial 

diana terapèutica a tenir en consideració per al tractament i cura del càncer, 

doncs la seva supressió augmenta la supervivència dels individus malalts tot 

suprimint el desenvolupament de tumors (33). 
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Figura 13. Esquema del metabolisme dels esfingolípids. La síntesi de novo dels 
esfingolípids, que es duu a terme al RE, té com a punt final les ceramides, que juguen 
un rol central o hub en la síntesi i degradació de la resta d’esfingolípids. Extret de 
Kolesnick R, J Clin Invest, 2002. 

4. Esfingolípids 
 

En un dels estudis enfocats a esbrinar si CPT1C tenia activitat 

palmitoiltransferasa es suggeria la possibilitat de que aquesta proteïna exercís, 

d’alguna forma, un paper en la regulació dels nivells dels esfingolípids, 

concretament en la síntesi de ceramides. Degut a que les ceramides són 

resultat de la condensació d’una molècula de L-serina i de palmitoil-CoA a l’inici 

de la síntesi de novo al RE, es plantejà que possiblement CPT1C pogués tenir 

alguna funció en aquest procés, com ara de sensor o proveïdor de palmitoil-

CoA (17). 

A partir d’aquest plantejament es varen desenvolupar dos estudis anteriorment 

exposats en els quals es demostrava la implicació de les ceramides en la 

regulació dels processos bioquímics relacionats amb la ingesta. Aquests 

estudis foren capaços de relacionar ceramides amb regulació de la ingesta 

mitjançant uns efectes anorexigènics i orexigènics mai descrits, desenvolupats 

a través de NPY, AgRP, Bsx, pCREB i FoxO1 en resposta a estímuls 

desencadenats per leptina o ghrelina (29,31). 

4.1. Síntesi d’esfingolípids  

El procés de síntesi de novo dels esfingolípids es desenvolupa al RE per la 

condensació d’una molècula de L-serina amb una de palmitoil-CoA mitjançant 

l’enzim serina-palmitoiltransferasa (SPT), que exerceix de pas limitant en 
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Figura 14. Distribució tissular de CerS i espècies sintetitzades. Segons el teixit 
que s’estigui estudiant, serà possible trobar una composició variable de CerS que 
per consegüent sintetitzarà una espècie determinada de ceramida segons l’afinitat 
que tingui per un àcid gras concret. Composició feta a partir de dades publicades per 
Levy M i Futerman AH, IUBMB Life, 2010. 

aquest procés, tot donant 3-cetoesfinganina. Després d’un pas de reducció 

s’obté esfinganina, en la qual intervé la ceramida sintasa (CerS), que incorpora 

un acil-CoA de tamany variable, segons la isoforma que intervingui. Per últim 

s’obté la ceramida, un cop superat un procés de desaturació (Figura 13) (30). 

El metabolisme de ceramides, en general, també pot succeir per dues vies 

diferents a la de novo: a partir de la síntesi o degradació d’esfingomielina 

mitjançant l’esfingomielina sintasa (SMS) o l’esfingomielinasa (SMasa), 

respectivament; també a partir de la seva degradació a esfingosina mitjançant 

ceramidasa (CDasa) o la condensació d’esfingosina i un acil-CoA mitjançant 

CerS. Altres vies provenen dels glicoesfingolípids i de ceramida-1-fosfat (30). 

En el procés de metabolisme de ceramides, que juguen un rol central o de hub 

en el metabolisme general dels esfingolípids, intervenen les anteriorment 

esmentades CerS; fins a l’actualitat se’n coneixen 6 isoformes ubicades al RE i 

als mitocondris, i la seva distribució tissular determina l’abundància de les 

diferents espècies de ceramida que existeixen (Figura 14). En general, 

l’isoforma CerS1 és la més abundant en cervell, la qual condueix a nivells 

significativament superiors de C18:0-ceramida respecte de la resta d’espècies 

(34). 
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A dia d’avui encara roman per a descriure de forma més precisa el mecanisme 

que regula l’activitat de CerS així com de la resta d’enzim implicats en el 

metabolisme de ceramides. 

4.2. Funcions generals dels esfingolípids 

Avui en dia hi ha disponible una extensa literatura que mira de descriure les 

funcions de les desenes d’espècies d’esfingolípids així com dels enzims que les 

fabriquen i de les proteïnes que tenen com a diana efectora. De totes aquestes 

publicacions els Drs. Charles Chalfant i Maurizio del Poeta han sabut editar una 

important obra recopilatòria del paper senyalitzador dels esfingolípids, que ha 

comptat amb la participació de diversos autors (35). 

4.2.1. Ceramida 

Com s’ha comentat anteriorment, les ceramides exerceixen un rol central en el 

metabolisme dels esfingolípids degut a que a partir d’aquestes molècules se’n 

poden sintetitzar els seus derivats. De forma general, es pot afirmar que les 

ceramides juguen un paper destacat en la resposta a estímuls que condueixen 

a l’apoptosi ja que la seva síntesi es veu incrementada a l’alça quan es 

produeix un estímul estressant per a la cèl·lula (35). En aquest cas, cal 

destacar l’acumulació de ceramida en mitocondri, que acaba afectant a la 

cadena respiratòria per a provocar la mort cel·lular (36). 

Per altra banda, i mitjançant la concentració cel·lular de serina disponible per a 

la síntesi de novo, es pot controlar el transport de nutrients de la cèl·lula així 

com l’organització del citoesquelet, el cicle cel·lular i la transcripció d’ARN. 

També mitjançant un altre precursor de ceramida en la síntesi de novo, el 

palmitat, és possible regular la sensibilitat a insulina i el síndrome metabòlic. 

Per últim, caldria destacar la importància que exerceixen les ceramides en 

determinar la fluïdibilitat de la membrana plasmàtica juntament amb 

esfingomielina i glicoesfingolípids, que acaben conformant les anomenades 

basses lipídiques o lipid raft en anglès. En aquest cas, la cèl·lula és capaç de 

regular les interaccions lípid-lípid tot alterant els nivells de ceramides dels lipid 

raft, permetent per exemple la invaginació de la membrana plasmàtica. També 

són capaces de controlar les interaccions entre la membrana plasmàtica i les 

proteïnes de membrana, així com la interacció d’aquestes proteïnes amb els 
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seus lligands, controlant per tant el desencadenament de la transducció de 

senyal (35). 

4.2.2. Esfingomielina 

Sintetitzada a partir de ceramida mitjançant la SMS, incorpora una molècula de 

fosfocolina cedida per la fosfatidilcolina. La seva síntesi està 

compartimentalitzada a l’aparell de Golgi, als lisosomes i a la membrana 

plasmàtica; és en aquesta última regió cel·lular on l’esfingomielina és més 

abundant, doncs la seva presència permet donar l’estructura idònia a la 

membrana plasmàtica ja que és capaç d’interaccionar i unir molècules de 

colesterol (30). 

L’esfingomielina es pot degradar a ceramida per a poder respondre davant 

d’estímuls externs com ara radiacions o ROS (condueixen a apoptosi) així com 

citoquines com ara TNF-α (migració i adhesió cel·lular). Aquesta resposta 

l’exerceixen les SMases, enzims que produeixen ceramida a partir 

d’esfingomielina (30).  

4.2.3. Glucosilceramida i glicoesfingolípids 

La glucosilceramida és sintetitzada a l’aparell de Golgi a partir de la ceramida 

obtinguda sobretot per la via de novo i és el primer pas per a la síntesi de 

glicoesfingolípids més complexes, dels quals cal destacar-ne els gangliòsids ja 

que són abundants a la membrana plasmàtica de les neurones (37). Són 

imprescindibles per al desenvolupament embrionari doncs els individus KO per 

a Ceramida Glucosiltransferasa (UGCG) són inviables. 

En general, els glicoesfingolípids forment part dels lípid raft els quals permeten 

la generació i organització de dominis en la membrana plasmàtica. També cal 

destacar-ne el seu paper de suport pel que fa a la protecció de l’epidermis, ja 

que proporciona impermeabilitat, així com la seva intervenció en la mielinització 

de les cèl·lules de Purkinje (30,35). Per últim, cal destacar que aquestes 

molècules faciliten l’aprenentatge i memòria en rates (38). 

4.2.4. Esfingosina 1-fosfat 

L’esfingosina 1-fosfat (S1P) es genera per la degradació de ceramida 

mitjançant la ceramidasa, que dóna esfingosina, que a la vegada és fosforilada 
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per una cinasa. En general, es pot afirmar que S1P genera proliferació, 

migració i supervivència, així com inflamació i angiogènesi (30). Desenvolupa la 

seva funció principalment a l’espai extracel·lular un cop és secretada per a 

acabar unint-se a receptors (S1Pr) acoblats a proteïnes G.  

La seva producció i secreció es produeix en resposta a estímuls com ara 

factors de creixement i de citoquines, principalment. 

4.2.5. Ceramida 1-fosfat 

Generada per ceramida cinasa, aquesta molècula també està implicada en la 

regulació de la supervivència, el creixement cel·lular i la resposta inflamatòria. 

Se’n pot destacar que actua com a lligand de cPLA2 per a potenciar la 

producció d’àcid araquidònic i potenciar la síntesi de prostaglandines. També 

és capaç d’inhibir la SMasa àcida, tot disminuint la generació de ceramida i 

prevenint l’apoptosi (35). 
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Degut al rol central que exerceixen les ceramides en diverses situacions en 

animals mancats de CPT1C, es planteja el següent: 

 CPT1C és capaç de regular la síntesi de ceramides, possiblement per la 

via de novo. 

 L’alteració a la baixa en els nivells de ceramides en diferents regions 

motores del cervell causa alteracions en la funció motora de ratolins 

CPT1C-KO. 
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Síntesi d’esfingolípids 

 Determinar si hi ha diferències en els nivells de ceramides en diverses 

regions cerebrals de ratolins CPT1C-KO en situació ad-libitum i en dejú, 

comparats amb els mateixos grups de ratolins salvatges (WT). 

 Estudiar si CPT1C participa en la síntesi de novo de ceramides en 

cultius primaris de neurones hipocampals. 

 Determinar la resposta hipotalàmica a l’estímul de l’hormona ghrelina 

determinant els nivells de ceramides, en ratolins WT i CPT1C-KO. 

Funció motora 

 Estudiar la funció motora de ratolins WT i CPT1C-KO de diverses edats 

per a poder conèixer possibles dèficits derivats de l’absència de CPT1C. 

 Mesurar els nivells d’expressió de CPT1C en diverses regions cerebrals 

de ratolí durant el desenvolupament postnatal i fins a l’edat adulta. 
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1. CPT1C regula els nivells neuronals de ceramides 
 

Una de les conclusions d’aquest estudi és que CPT1C és capaç de regular, 

d’alguna manera, els nivells de ceramides en particular i segurament els dels 

esfingolípids en general, per una via metabòlica encara desconeguda. Aquest 

fet ja fou descrit anteriorment (29) en nucli arcuat de rata, durant l’estudi de 

l’efecte de la leptina en el control central de la ingesta, i ara es demostra en 

hipocamp, cerebel, còrtex motor i nucli estriat de ratolí, intentant explicar les 

alteracions en la gènesi i maduració d’espines dendrítiques així com en les 

conseqüències motores que se’n deriven. També s’ha vist que en cultius 

primaris hipocampals de ratolí que la deficiència de CPT1C causa una 

davallada en els nivells de ceramides i la sobreexpressió d’aquesta proteïna en 

provoca un augment, comparat amb WT. 

Així s’enceta una nova línia d’investigació per a determinar de quina manera 

CPT1C és capaç de regular el metabolisme dels esfingolípids, ja sigui de forma 

directa o indirecta. El fet de que els cultius hipocampals CPT1C-KO mostrin uns 

nivells davallats de ceramides respecte els WT, però que en canvi, la síntesi de 

novo es trobi regulada a l’alça, segurament s’explica pel propi disseny de 

l’experiment i per les propietats de l’enzim SPT. Ha estat a bastament 

demostrat la capacitat de SPT per a incrementar la seva activitat enzimàtica 

quan les cèl·lules en estudi han estat incubades amb concentracions creixents 

de serina en el medi de cultiu així com en presència de palmitat (39-41). En 

experiments duts a terme pel nostre grup en el marc d’aquesta tesi doctoral i 

que encara no han estat publicats es va voler comprovar com afectava a cultius 

hipocampals WT i CPT1C-KO la incubació amb 4 mM de [H2]L-serina-d7 a la 

síntesi de novo de ceramides a temps curts (3h) i llargs (24h). Com en el primer 

dels articles defensats en aquesta tesi, els cultius de neurones CPT1C-KO 

mostra una concentració més elevada de ceramida C18:0 deuterada respecte a 

WT a les 3 hores, mentre que a les 24 hores aquestes diferències 

desapareixen (Figura 15).  

Malgrat que en el primer article defensat en aquesta tesi es conclou que 

CPT1C no intervé en la síntesi de novo de ceramides i que l’increment observat 

és degut a un mecanisme compensatori independent de CPT1C, està acceptat 
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que és precisament aquesta via la que s’encarrega de regular els nivells 

cel·lulars de ceramides, i que la resta de vies metabòliques dels esfingolípids 

actuen sobretot en resposta a estímuls que rep la cèl·lula per a desencadenar 

una acció concreta mediada per ceramides i els seus derivats (apoptosi, 

migració i adhesió cel·lular, etcètera) (30). 

De tot això se’n pot concloure que les neurones hipocampals CPT1C-KO tenen 

plenament funcional el mecanisme de síntesi de novo de ceramides, doncs 

després de 24 hores d’incubació amb serina deuterada els nivells de ceramides 

són equivalents a les cèl·lules hipocampals WT, i per tant sí que sembla que 

CPT1C pot estar afectant la síntesi de novo de ceramides.  

En un estudi de metabolòmica es va determinar que els ratolins CPT1C-KO 

disposen de nivells inferiors de palmitat al cervell respecte als WT (42), malgrat 

que aquestes diferències no són significatives. Es planteja, per tant, que 

aquesta petita diferència en la concentració de palmitat sigui suficient per 

afectar el rendiment de SPT i de retruc els nivells totals de ceramides, fent que 

siguin inferiors en ratolins CPT1C-KO. Havent d’aclarir aquest plantejament, 

també caldria establir de quina forma intervé CPT1C en aquest procés: d’una 

banda, podria actuar de forma directa com a sensor o fins i tot com a proveïdor 

Figura 15. Estudi de la síntesi  de novo de ceramides. Estudi de la incorporació de 
[H2]L-serina-d7 (4 mM) a [H2]C18 ceramida-d2 en cultius primaris hipocampals de ratolí 
WT i CPT1C-KO al llarg del temps. 
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de palmitoil-CoA de SPT; per l’altra, intervindria de forma indirecta en la síntesi  

de novo de ceramides alterant la disponibilitat de palmitat de les neurones. 

És conegut que malgrat la serina no és un aminoàcid essencial, les neurones 

no la poden sintetitzar i l’obtenen dels astròcits (43), els quals la sintetitzen a 

partir de 3-fosfoglicerat, un metabòlit derivat de la glicòlisi (44-46). En 

l’esmentat estudi de metabolòmica de cervell sencer de ratolins WT i CPT1C-

KO també determina nivells de serina i de 3-fosfoglicerat. Aquest estudi revela 

que, malgrat no són prou significatius, els nivells de glucosa i 3-fosfoglicerat 

són inferiors en el cervell de ratolins CPT1C-KO respecte als WT. Aquest fet fa 

que hom esperi que els ratolins CPT1C-KO tinguin uns nivells davallats de 

serina respecte WT, ja que els seus precursors es troben disminuïts. Res més 

lluny de la realitat, els ratolins WT i CPT1C-KO tenen nivells equivalents de 

serina al cervell. Quina explicació se’n podria treure? Possiblement el disseny 

de l’experiment hi té a veure, doncs al cap i a la fi s’està estudiant una barreja 

heterogènia de cèl·lules del cervell, sense poder compartimentalitzar la 

concentració de serina en astròcits o hipocamp, per exemple. Per tant, caldrien 

estudis més concrets i segons el tipus cel·lular per determinar si realment hi ha 

una manca de 3-fosfoglicerat en astròcits que afecti la síntesi de serina, que 

acabaria afectant al rendiment de SPT i per tant a la síntesi de novo de 

ceramides. 

La conclusió que se’n pot extreure de tot plegat és que per una via que encara 

roman determinar, CPT1C regula els nivells de ceramides de les neurones, 

molt probablement per la via de novo. El fenotip de les neurones CPT1C-KO es 

pot induir mitjançant miriocina, un inhibidor de SPT, tal i com queda demostrat 

en el primer treball que es defensa en aquesta tesi doctoral, dut a terme 

conjuntament amb la Dra. Patricia Carrasco. Per altra banda, els nivells de 

ceramides en neurones CPT1C-KO es poden restaurar a nivells basals dels 

cultius WT mitjançant serina deuterada incorporada externament al medi de 

cultiu. 
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2. Els ratolins CPT1C-KO tenen regulada a la baixa la resposta 
a ghrelina mediada per ceramides 

 

En un l’estudi destinat a conèixer la relació entre l’efecte orexigènic de 

l’hormona ghrelina i CPT1C, es va analitzar de quina forma resultaven alterats 

els nivells de ceramides del MBH quan s’administrava ghrelina via ICV. 

En el marc d’aquesta tesi doctoral es conclou que la senyal hormonal de 

ghrelina desencadena un augment transitori en la síntesi de ceramides en el 

MBH dels ratolins WT, obtenint el pic màxim d’augment als 30 minuts 

postadministració. Contrariament, els ratolins CPT1C-KO no mostraven cap 

resposta orxigènica al tractament amb ghrelina, i presentaven  nivells de 

ceramides al MBH equivalents als obtinguts amb l’administració de vehicle. 

Aquesta es la primera vegada que es demostra que la variació dels nivells de 

ceramides al MBH regulen la ingesta i que aquests canvis son mediats per la 

proteïna CPT1C. 

Aquest experiment es dugué a terme en el context de l’estudi realitzat per la  

Dra. Sara Ramírez i Luís Martins per demostrar el paper de CPT1C en el 

control de la ingesta. Per acabar de determinar que efectivament les ceramides 

eren capaces d’exercir un paper clau en la regulació hipotalàmica de la ingesta, 

estudiaren la senyalització desencadenada per la infusió intracerebroventricular 

(ICV) de ghrelina en Arc que desencadenà un augment de la ingesta 

alimentària acompanyada d’una regulació a l’alça dels neuropèptids NPY i 

AgRP en animals WT, cosa que no succeïa en CPT1C-KO. Curiosament, en 

canvi, els animals CPT1C-KO tenien regulats a l’alça els nivells basals de 

pAMPK, pACC, UCP2 i pCREB, i de forma no significativa, també FoxO1. 

Aquest resultat suggerí que la ruta de senyalització canònica de la ghrelina era 

activada fins i tot en animals CPT1C-KO, tot i que la manca de CPT1C 

bloquejava la inducció dels neuropèptids orexigènics i la ingesta alimentària 

Considerant que: 1) la infusió de ghrelina ICV en l’hipotàlem mediobasal (MBH) 

causa un augment dels nivells de ceramides en ratolins WT però no en CPT1C-

KO, i 2) l’inhibidor de la síntesi de novo de ceramides, miriocina, reverteix la 

regulació a l’alça en resposta a ghrelina de FoxO1, pCREB, AgRP i NPY en 

animals WT; s’investigà si la injecció ICV de ceramida era capaç de induir la 
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ingesta d’aliments en animals saciats.  . El resultat fou que en animals CPT1C-

KO, els quals tenen la via senyalitzada per ghrelina regulada a l’alça respecte a 

WT, quan se’ls administra C6-ceramida via ICV, presenten un augment en la 

ingesta alimentària així com els neuropèptids NPY i AgRP. Aquest resultat 

demostra que les ceramides són capaces de recuperar patrons alimentaris en 

aquells animals que tenen la senyalització de la ghrelina activada, com 

succeeix en animals CPT1C-KO; en canvi, aquesta resposta no és observable 

en animals WT, ja que la senyalització de ghrelina es troba inactiva. 

Amb aquest resultat es considerà la possibilitat de que la ghrelina exerceixi la 

seva funció hipotalàmica a través de dues vies paral·leles,  una mitocondrial 

regulada per CPT1A i una altre en el reticle endoplasmàtic regulada per 

CPT1C,  éssent les dues vies imprescindibles per a què finalment s’expressin 

NPY i AgRP i es desencadeni la resposta al dejú . 
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3. Implicació de CPT1C en les deficiències motores i el 
desenvolupament 

 

De la implicació de CPT1C en el metabolisme d’esfingolípids, caldria destacar 

com evolucionen els nivells de ceramides al llarg de l’envelliment i quina relació 

guarden aquestes variacions amb el fet que en els teixits estudiats CPT1C 

tingui un pic màxim d’expressió als 21 dies de vida, just quan es produeix el 

deslletament de les ventrades. En un estudi dut a terme durant aquesta tesi 

doctoral i que no ha estat publicat, es van mesurar mitjançant HPLC-ESI-

MS/MS els nivells de ceramides de diverses regions cerebrals en ratolins WT i 

CPT1C-KO dejunats i saciats a les 4 setmanes d’edat. En aquest estudi es va 

veure que les diferències en els nivells de ceramides entre WT i CPT1C-KO 

eren mínimes o inexistents. Possiblement, a mesura que l’envelliment es 

produeix, les diferències entre WT i CPT1C-KO van apareixent, éssent 

especialment evidents en situació de dejú. 

Aquesta situació probablement guardi relació amb el deteriorament progressiu 

que els ratolins CPT1C-KO mostren al llarg de l’envelliment. Aquest 

deteriorament progressiu és evident en els tests de coordinació motora, de 

força i d’activitat duts a terme en el segon article defensat en aquesta tesi 

doctoral. 

En el Bar Hang test (mesura de la força de les potes davanteres i coordinació 

de les darreres) es veu l’empitjorament partint d’unes capacitats de força en 

edats joves de CPT1C-KO equivalents a les de ratolins WT i acabant amb la 

incapacitat de mantindre’s subjecte a la barra. De forma similar succeeix amb 

les proves d’activitat i coordinació (Rotarod), tot i que en aquests casos ja es 

veuen diferències des d’edats joves però que van empitjorant amb 

l’envelliment. Això vol dir que en general els animals CPT1C-KO parteixen amb 

unes condicions motores parcialment desavantatjoses respecte WT que van 

empitjorant durant el desenvolupament possiblement degut als baixos nivells de 

ceramides i la proliferació d’espines dendrítiques immadures. 

Alguns autors apunten possibles papers de les ceramides en el 

desenvolupament i supervivència de les neurones. Se sap que són lípids 

necessaris per a la diferenciació de les dendrites (47) i que una davallada dels 
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seus nivells basals en cervell provoca atàxia cerebral  i neurodegeneració de 

les cèl·lules de Purkinje (48). De fet, una deficiència funcional en l’enzim 3-

fosfoglicerat deshidrogenasa (PHGDH) causa un dèficit de L-serina, que al ser 

precursora en la síntesi de novo de ceramides, acaba provocant una davallada 

dels nivells dels esfingolípids (49), d’entre els quals caldria destacar els 

gangliòsids, sintetitzats a partir de glucosilceramida, l’absència dels quals 

podria tenir un paper important en la manca de maduresa de les espines 

neuronals (50). També s’ha pogut observar que en embrions deficients en 

PHGDH (moren en E13,5) hi ha dificultat en la generació de neurites en les 

neurones de la corda espinal (51), malgrat no es concreta el paper que hi 

juguen els esfingolípids en general i les gangliòsids en particular. Per últim, es 

defensa la possibilitat de que les ceramides protegeixin les motoneurones de la 

mort cel·lular produïda per senyals oxidatives (52,53). 

Per altra banda, i tenint en compte el procés de formació i maduració d’espines 

dendrítiques, cabria la possibilitat que alteracions en la disponibilitat de 

colesterol i esfingolípids pugui acabar afectant a l’actina que al cap i a la fi 

acaba mantenint les espines formades (54). Amb això s’amplia el ventall de 

proteïnes implicades en la maduració i manteniment de les espines 

dendrítiques que es veuen alterades davant una manca d’esfingolípids.  

Per tot plegat, seria assenyat afirmar que: els ratolins mancats de CPT1C tenen 

uns nivells de ceramides inferior als ratolins WT; que aquesta davallada de 

ceramides podria comprometre la disponibilitat d’altres esfingolípids que tenen 

un paper clau en la maduració i el desenvolupament del cervell; que aquesta 

maduració i desenvolupament deficients afecten negativament a la funció i 

coordinació motora. 
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4. Més enllà del RE: CPT1C i ceramides al mitocondri 
 

Malgrat que la síntesi de novo de ceramides sempre s’ha associat 

indiscutiblement al RE, des de ja fa força anys s’està estudiant quin paper 

podrien desenvolupar els esfingolípids al mitocondri. Uns últims resultats 

obtinguts durant aquesta tesi doctoral, centrats en l’estudi dels nivells de 

ceramida en RE i mitocondri de cervells de ratolins WT i CPT1C-KO adults en 

situació de sacietat mostren com les diferències entre els dos genotips són 

força superiors en mitocondri que no pas en homogenat (Figura 16). El RE no 

mostra diferències. 

Malgrat que l’origen de les ceramides que es troben al mitocondri és encara 

motiu de discussió, hi ha cert consens sobre la seva funció en aquest orgànul. 

Recentment s’ha pogut demostrar, per una banda, que el mitocondri disposa 

dels enzims necessaris per a la síntesi de ceramides, ja sigui mitjançant CerS 

(55) o activitat ceramidasa (CDasa) reversa (56) amb la finalitat d’intervenir en 

la senyalització de l’apoptosi; per altra banda, també es defensa la possibilitat 

de que les ceramides accedeixin al mitocondri a través de les MAM en forma 

de canals de ceramides, que alhora permeten el trànsit d’altres proteïnes (57). 

El fet de que els ratolins CPT1C-KO disposin de nivells inferiors de ceramides 

en mitocondri respecte al genotip WT hauria de ser objecte d’estudi, 

concretament pel que fa a la resposta a senyals que condueixen a l’apoptosi. 

Figura 16. Mesura de ceramides en orgànuls cel·lulars de cervell de ratolí. Els 
cervells foren extrets de ratolins WT i CPT1C-KO adults, i els orgànuls foren 
obtinguts mitjançant centrifugacions successives. La ceramida fou determinada 
mitjançant HPLC-ESI-MS/MS. 



 

- 95 - 
 

Estem davant d’una possible alteració de la funció mitocondrial que podria anar 

des de la regulació de l’apoptosi a deficiències en la permeabilització de les 

membranes externa i interna, doncs està descrit que en part depèn de les 

ceramides (57). 

Aquest estudi sobre els nivells de ceramides en RE i mitocondri fou dut a terme 

degut a la constància de que CPT1C, a més de trobar-se al RE, també és 

probable de que es trobi a les MAM, com ho demostra el Western Blot dut a 

terme contra diverses proteïnes i marcadors en mostres de mitocondri, RE i 

MAM (Figura 17). Aquest resultat, obtingut pel nostre grup en el marc d’aquesta 

tesi doctoral i que encara no ha estat publicat, mostra CPT1C col·localitzant 

amb proteïnes de reticle i mitocondri que també es troben en MAM. Les 

mostres es van obtenir de cervells de ratolins C57BL/6J mascles seguint un 

procés de separació per gradient de Percoll mitjançant centrifugacions 

successives a partir d’un protocol ja existent adaptat a mostres cerebrals (58). 

Figura 17. Presència de CPT1C en MAM. Després d’obtenir els orgànuls de cervells 
de ratolins WT per centrifugació en gradent mitjançant percoll, es va determinar la 
presència de diversos marcadors en els orgànuls: Clareticulina (marcador de RE i 
MAM), VDAC1 (marcador de mitocondri i MAM) i PDI (marcador de RE). 
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La troballa de CPT1C en MAM és un fet mancat d’estudis més extensos per a 

poder confirmar aquest extrem, i per tant, seria pertinent confirmar aquest 

resultat amb una immunocitoquímica. Malgrat tot, sembla prou evident que 

CPT1C es troba en MAM i caldria esbrinar si hi desenvolupa alguna funció. 

Aquest descobriment permet diverses elocucions, com ara que CPT1C podria 

interaccionar amb CPT1A o fins i tot formar part dels trímers que aquesta 

isoforma mitocondrial constitueix a la membrana externa del mitocondri (59), 

participar en els complexes proteínics formats per CPT1A, ACSL i VDAC en la 

membrana externa mitocondrial per al transport de lípids (60) o bé facilitar el 

transport d’esfingolípids entre MAM i mitocondri, com s’ha demostrat que 

existeix (57). 

Sigui com sigui, la participació de CPT1C en la funció mitocondrial és un camp 

del tot inexplorat en l’actualitat i les evidències semblen indicar que hi podria 

jugar un paper potencialment significatiu. 
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1. CPT1C regula els nivells neuronals de ceramides. 

2. L’aminoàcid serina restaura els nivells basals de ceramides en cultius 

hipocampals de neurones de ratolí CPT1C-KO. 

3. Els nivells mitocondrials de ceramides del cervell de ratolins es troben 

regulats a la baixa en absència de CPT1C. 

4. La senyal hormonal de ghrelina desencadena un augment transitori en la 

síntesi de ceramides en el MBH de ratolins WT. Els ratolins CPT1C-KO no 

presenten cap resposta. 

5. Ratolins CPT1C-KO manifesten alteracions en activitat, força i coordinació 

motora, respecte a WT. 

6. En neurones de ratolí, CPT1C es localitza en RE i MAM. 
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