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1. Introduccién

El tejido graso era inicialmente mirado como
un tejido de recubrimiento y protector de la piel.
A medida que se fueron descubriendo sus funcio-
nesvemos que se trata de una unidad endocrinay
paracrina que modula un sinnimero de procesos
metabdlicos. El adipocito obtiene su energfa a
través de la betaoxidacién mitocondrial de los
dcidos grasos y su exceso se almacena como
triacilglicerol (TAG) permaneciendo como reser-
va dependiente de la lipoproteina lipasa (LPL)
citos6lica. Con el fin de almacenar, transformary
utilizar la energfa existen dos clases de tejido
adiposo; el tejido adiposo blanco (WAT de las
siglas inglesas) con células uniloculadas de depé-
sito y el tejido adiposo pardo (BAT) que posee
células multiloculadas productoras de calor. La
funcién principal del WAT es el almacenamiento
de lipidos y liberarlos de acuerdo a los requeri-
mientos a diferencia del BAT que posee un gran
ndmero de mitocondrias y un sistema enzimdtico
que inicia una segunda conductancia que no gene-
ra ATP sino un desacoplamiento metabdlico en
estos organelos con produccién de calor. La
vascularizacién estd aumentaday la relacién volu-
men capilar / volumen citoplasmdtico es mayor
en el tejido graso que el muscular. El control
neuronal es de origen adrenérgico; sin embargo, el
BAT posee receptores B3 membranales que indu-
cen termogénesis y modificaciones en la eficacia
que se utilizan los sustratos siendo una via alterna
para transformar la ganancia de peso por unidad
de nutriente ingerido. Su localizacién es general
con unadistribucién especial en la mujery el BAT

seencuentraen el cuello, regién dorsal del tronco,
axilar, suprarrenal, rifdn y regién inguinal 2.

Su funcién es bien conocida como aislante
térmico, protector de érganos, modulador del
contorno corporal especialmente en la mujer,
reservorio energético, recientemente demostrado
que participa en el control del apetito, en el
mantenimiento del peso corporal y como regula-
dor global del metabolismo energético 3.

2. Diferenciacién celular

Las células adiposas proceden del mesodermo.
De acuerdo a los estimulos se puede diferenciar
hacia fibroblastos o hacia adipocitos. La mayoria
de los efectores que inducen diferenciacién de los
preadipocitos primarios a células grasas maduras
incluyen las 3T3-F442A, 3T3-L1, y ob 17; algu-
nasdiferencias de estas pueden ser debidasal estadio
en que actian los diferentes inductores de diferen-
ciacién como el FBS +1, +D, +M 4. Se ha obser-
vado que en cultivo de adipocitos se promueve la
diferenciacién celular por medio del Factor deriva-
dodelosadipocitos (FA) que se produce en cultivo
deadipocitos diferenciados. Se hareportado que en
el endotelio capilar se liberan factores que a su vez
liberan e impulsan la multiplicaciény la diferencia-
cién, lo que sugiere que la matriz extracelular es la
causante de esta actividad”®.

Los preadipocitos se han visto involucrados en
la diferenciacién al colocarlos en cultivo de
preadipocitos de humanos con obesidad masiva,
encontrdndose que aumentd cuatro veces la pro-
liferacién en comparacién con los individuos no
obesos, infiriendo que existe un circuito autocrino
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semejando la proliferacién del preadipocito hacia
la hiperplasia tisular que ocurre en la obesidad .

Elcompromiso delas células totipotenciales de la
lineaadipociticay sudiferenciacién de preadipocitos
aadipocitos ocurre no solo durante laembriogénesis
sino también cuando el organismo se ha desarrolla-
do. Existen factores endocrinos y paracrinos
involucrados en la diferenciacién del adipocito.

2.1. Factores endocrinos

Insulina: la insulina promueve la diferencia-
cién solamente en concentraciones suprafisio-
légicas y sus efectos son mediados a través de la
IGEF-1. Se sabe que la insulina se une al receptor
IGF-1 conbajaafinidad y puede reproducir todas
las acciones de la IGF-17, factor que estimula la
diferenciacién a concentraciones menoresy parece
ser el inductor fisiolégico.

Factores similares a la insulina IGF-1: es
categorizado como el inductor fisiolégico de la
diferenciacién sobre las células 3T3-F442A culti-
vadas en suero fetal bovino. Este efecto no se ve
cuando se administra hormona de crecimiento,
EGF, o el factor derivado de las plaquetas®.

Glucocorticoides: son estimulantes energéticos
de la diferenciacién de los adipocitos de origen
3T3-L1yTA-1, actdan directamente en la trans-
cripcién celular. No se conocen los genes relevan-
tes de la trascripcién. Un posible candidato es el
factor de trascripcién C/EBPgama; por otro lado
los glucocorticoides inhiben la fosfolipasa A2 y
por esta via puede contrarrestar el efecto inhibito-
rio de las prostaglandinas®.

Triiodotironina (1T3): se requiere para la dife-
renciaciéon de células OB-17, la cual se bloqueaal
adicionar 8-bromo cAMP!9,

Hormona de Crecimiento (HC): se describe su
implicacién en la diferenciacién del adipésito. La
deplecién inmunolégica de la HC en suero fetal
bovino presentd interferencia en las células 3T3-
F442A y OB-1771 que requirieron HC para su
induccién!!.

Factores de Crecimiento: existen varios factores
de crecimiento que inhiben la diferenciacién del
adipocito como el Factor de Crecimiento Epidér-
mico (EGF), el de transformacién de alfa (TGFa)
ybeta (TGFP), el factor de crecimiento fibrobldstico
bdsico (bFGF). En trabajos experimentales se ha
podido demostrar que el EGF inhibe la diferencia-
cién de los adipocitos y la inyeccién diaria en ratas
disminuye la masa grasa de acuerdo a la dosis'?. El
TGFa inhibe la diferenciacién de las células 3/3-
F442A confirmdndose que en ratones transgénicos
lasobre-expresién de TGFa presenté una disminu-
ciéndel 50% delagrasa corporal comparada conlos
ratones no transgénicos'3.

Acido Retinoico (RA): estudios experimentales
han demostrado que el RA participa como
inhibidor del tejido graso. En dosis bajasinhibela
diferenciacién de lineas celulares sin afectar la
sintesis de DNA o la multiplicacién celular. Dosis
elevadas bloquean la diferenciacién de células
embrionarias mesodérmicasy promueven su con-
versién hacia un fenotipo ectodérmico neuronal 4.

2.2. Factores paracrinos

Proteina estimulante de la acilacidn (ASP):
esta proteina se encuentra originada por el cam-
bio de C3 en la cascada del complemento por
interaccidn del factor 3 dela seri-adipsin-proteasa,
que se sobre-expresan en el paciente obeso!”. La
ASP induce ladiferenciacién delos preadipocitos
a adipocitos y la sintesis del triacilglicerol.

Tabla 1. Factores endocrinos y paracrinos involucrados en la diferenciacién del adipocito.

Factores endocrinos

Factores paracrinos

Insulina

Factores similares a la insulina IGF-1
Glucocorticoides

Triiodotironina (T3)

Hormona de Crecimiento

Factores de Crecimiento:

Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF)
Acido Retinoico (RA)

Proteina estimulante de la acilacién (ASP)
Angiotensinégeno

Prostaglandinas (Pg)

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TFN a)

Deslipializacién
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Angiotensindgeno: interviene tanto en la dife-
renciacién del nuevo adipocito como en la fun-
cién de células maduras. La forma activa de la
Angiotensina II se genera por la accién de la
enzima convertidora (ECA) en el tejido adipo-
so'®. El antagonismo de los receptores de
angiotensina suprime la hipertrofia adiposay los
inhibidores dela ECA aumentan la sensibilidad a
la insulina!”. Estos hallazgos son consistentes al
encontrarse que los receptores de angiotensina
aumentan con la masa de tejido graso, dietaaltaen
grasa. El mecanismo de accién delaangiotensina
en el adipocito como en el resto de los tejidos
obedece a la estimulacién de la sintesis de
prostaciclina (PGI2) 18.

Prostaglandinas: El tejido graso produce tres
tipos de prostaglandinas (PGs): la PGE2, la
prostaciclina y niveles bajos de PGF2a. Partici-
pan en laregulacién del flujo sanguineo, lipdlisis
y diferenciacién celular. Estas prostaglandinas
inhiben la diferenciacién de las células 3T3-L1y
TA-1 al parecer mediada por un receptor pros-
tanoide que activa la fosfolipasa C que llevaa su
vezaun incremento de la produccién de trifosfato
deinositol y de calcio intracelular P°. Sise adiciona
un inhibidor de la cinasa dependiente de
calmodulina (KN62), su efecto se antagoniza.

Porotra parte, el efecto supresor de ciertas prosta-
glandinassobrela diferenciaciénylasintesis tantoa
nivel delaliberacién del 4cido araquidénico comola
conversién del araquidonato a prostaglandina por
viadelaciclooxigenasa estimula la diferenciacién del
tejido graso. Suuniénaotros receptores membranales
son ligandos de receptores activados proliferadores
de peroxisoma (PPARs), conjunto de proteinas nu-
cleares que juegan un papel importante en la diferen-
ciacién del adipocito 2. Es decir las PGs pueden
desempenar un papel doble en la diferenciacién de-
pendiendo del tipo de receptor donde acttien.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES): los
inhibidores dela ciclooxigenasa como laindometa-
cina o ibuprofeno sustituyen a los glucocorticoides
parainducirladiferenciacién adipogénica’; contra-
riamente a la diferenciacién de células OB-1771
estimulada porla prostaciclina, produce un aumen-
to transitorio del calcio intracelular.

Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFQ): uno
de los productos que labora el tejido graso es el
TNF0Q; es un potente inhibidor de las células
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3T3-L1y TA-1y represor del fenotipo adiposo
de células maduras que produce ademds una
desdiferenciacién celular?!.

Deslipializacién: son cambios que se presentan
en los adipocitos maduros por inhibicién de la
expresion de la esteaoril CoA desaturasa de 422/
aP2y Glut4, precedidos por una disminucién de
la expresién C/EBPa, desconociéndose si esto es
causa o un efecto de la diferenciacién 22

Deacuerdoalaactividad que desarrollan estos
factoresendocrinosy paracrinos se resumen en la
Tabla 2 el tipo de actividad y su célula efectora.

3. Elementos de transcripcién que participan
en la adipogénesis

Dentro de los elementos de transcripcién apa-
recen cuatro familias proteicas C/EBP, PPAR,
ADD1/SREBP1, RXRs.

3.1. Familia C/EBP

El factor de transcripcién CAAT/proteina
reforzadora de unién (C/EBP) es un factor impor-
tante en la regulacién de diferenciacién del
adipocito. Este factor pertenece a la familia de
proteinas bZIP, con dominio que media la unién
de DNAy el dominio de dimerizacién del cierre de
laleucina. Existen dos isoformas C/EBP betay C/
EBP épsilon que participan en etapas tempranas de
la diferenciacién. Los agentes empleados para esta
son el cAMP para C/EBP beta y los glucocorti-
coides parael C/EBP epsilon. Sibien no se conocen
sus funciones parece que estas proteinas inducen a
C/EBP alfay C/EBP gama??. La C/EBP alfainter-
viene en lahomeostasis energéticayla C/EBP beta
ygamaen ladiferenciacién temprana e inducen las
isoformas C/EBP alfa y gama.

Existe otro miembro de esta familia que es el
CHOP-10/Gadd153 que contiene un tipo de
dimerizacién diferente enla unién de DNA. Esta
proteica forma heterodimeros con otras formas
de C/EBP uniéndose solo a subgrupos, lo que da
lugar a que CHOP-10 en etapa temprana pueda
tener una funcién inhibitoria negativadominante
en la transcripcién de C/EBP activado en sus
sitios cldsicos 24 (Tabla 3).

3.2. Familia PPAR

Este grupo pertenece a unalinea de receptores
hormonales nucleares (receptores activados
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Tabla 2. Factores endocrinos y paracrinos y tipo de actividad que participan

en la diferenciacién de células con potencial adipogenético

1

Efector Tipo de Actividad Origen
Acido retinoico Inductor a baja dosis

Inhibidor a alta dosis Adipocito
AMPc Inductor Adipocito
Angiotensinégeno Inductor Adipocito
Citoquinas Inductor Endotelio
Factor B-serin-adipsin-proteasa Inductor Adipocito
Factor de Crecimiento epidérmico Inhibidor Adipocito
Factor de Crecimiento fibrobldstico Inhibidor Adipocito
Factor derivado de adipocitos maduros Inductor Adipocito
Factor de Crecimiento similares a la Insulina Inductor Adipocito
Factor estimulante de la acilacién Inductor Higado-Pdncreas
Factor de necrosis tumoral alfa Inhibidor Adipocito
Factor de transformacién de crecimiento a y b Inhibidor Adipocito
Glucocorticoides Inductor Suprarrenal
Hormona de Crecimiento Inductor Hipéfisis
Insulina Inductor Pdncreas
Prostaglandinas Inhibidor Adipocito
Proteina estimulante de la acilacién Inductor Adipocito
Triyodo tironina (T3) Inductor Tiroides

Tabla 3. Factores de trascripcién que participan en la diferenciacién de células
con potencial adipogenético.

Familia Isoforma Tipo De Actividad
Proteinas Nucleares de Unién | Alfa Control de la homeostasis energética.
Beta Regulador temprano de la adipogénesis.
Inductor de la isoforma C/EBP a y PPAR
C/EBP Gama Inductor de la isoforma C/EBPa y PPAR

CHOP-10-Gaad

Inhibidor de la diferenciacién de células

153 a con potencial adipogenético.
Receptores Nucleares Gama=Dbeta Promotor de la diferenciacién de
PPAR Y1ly2 preadipocitos a adipocitos.

Reguladores del metabolismo |1

Inductores de la expresién de la

lipidico. lipoproteina lipasa y sintesis
ADD/ SREBP 2 de 4cidos grasos.
RXRs Inhibidor de la diferenciacién del

adipocito.
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proliferadores de peroxisomas-(PPARS) que han
sido identificados por laactivacién por sustancias
que inducen proliferacién de peroxisomas en las
células. Hay evidencia de que este conjunto de
factores de transcripcién participan en la diferen-
ciacién del adipocito; existen ademds otros tipos
celulares que activan estos receptores de origen
conjuntivo como los preadipocitos, mioblastos,
células multipotentes C3H10T1/2, expresién
ectépicade ciertas variantes PPAR que en presencia
de ligandos pueden inducir diferenciacién de
fibroblastos N1H-3T32°. Lasisoformas de PPAR
se unen como complejos heterodimeros con los re-
ceptores retinoides (RXRs) para elementos de
respuesta (PPRE/DR-1, repeticiones directas dela
secuencia RGGTCA separada por unabase). Estos
efectos han sido identificados en gran niimero de
genes del adipocito incluyendo carboxiquina-
sa- fosfoenolpiruvato, lipoproteinlipasa, la pro-
teina de unién de dcidos grasos 422/ap2 y la

estearil-CoA desaturasa?®.

Existen diferentes variantes de PPAR: las iso-
formas PPARy1 y 2; estas dos isoformas se expre-
sanen el tejido adiposo especialmente el PPARy2.
Hay otras isoformas PPAR o, PPAR B, PPAR
delta; esta tltima es inducida durante la diferen-
ciacién de las células OB-1771. Su transcripcion
estd inducida por sus ligandos, aunque los dcidos
grasos y sus metabolitos, algunos firmacos hipoli-
pemiantes y antidiabéticos (tiazolidinedionas) han
mostrado activacién de la familiade PPAR. Otras
sustancias como los derivados del dcido araqui-
dénico, un andlogo de la prostaciclina (carbaci-
clina), leucotrienos Ba y B8, HETES activan los
PPARe 7.

Lainsulina estimula sinérgicamente el potencial
de transactivacién de toda la familia PPAR; dicha
actividad es dependiente de la proteincinasa
mitogénica activada (MAP); no se ha demostrado
que requiera de fosforilacién directa de PPAR por
estaenzima. El MAP fosfororila un grupo dessitios
N-terminal de PPARE en respuesta a factores de
crecimiento, produciendo interferencia sobre la
transactivacién y por lo tanto un efecto negativo,
determinando que la Insulina pueda ejercer un
efecto positivo y otro negativo por el MAP 28,

3.3. Familia ADD1/SREBPI

Esta familia representa la participacién del
Factor 1 dependiente de la Diferenciacién y De-
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terminacién del adipocito (ADD1) y dela protei-
na 1 de elementos de unién con un esterol
regulatorio (SREBP1); es un factor de transcrip-
cién helix-asa-helix bdsico (b HLH). ADD1/
SREBP1 activa la transcripcidn a través de cada
uno delos nucledticos Caja E (ATCACGTGA) y
el esterol regulatorio (ATCACCCAC). En estas
condiciones este factor induce la expresién de la
lipoproteinlipasa (LPL) y de los genes de los
4dcidos grasos (FAS), con el consecuente aumento
en la sintesis de 4cidos grasos, su captacién y
acumulacién en el tejido graso?.

3.4. Actividad de transcripcion del RXRs

Es conocido que el Acido Retinoico (AR)
participa en la inhibicién de la diferenciacién de
los adipocitos; sus efectos son mediados por dos
clases de receptores nucleares: los RARs y los
RXRs. Eluso de ligandos especificos haimplicado
al RAR como el factor de mayor efecto inhibito-
rio en la diferenciacién del adipocito. Existe una
interrelacién entre los receptores RARsy los PPAR;
por una parte los RARs se unen al DNA como
heterodimeros RXRS y los PPAR heterodimerizan
con RXRs, sugiriendo que los RARs inhiben la
diferenciacién por competencia con los PPAR
por su heterodimerizacién asociada’®.

4. Factores hormonales y paracrinos que
regulan el adipocito

Eladipocito es una célula con una capacidad de
respuesta a sefiales centrales o periféricas con pro-
duccién de diferentes proteinas que modulan la
homeostasis energética (leptina, adiponectina,
resistina), vascular (Factor de Necrosis Tumoral,
Interleuquina-6), lipoproteinas (Lipoproteinlipasa),
respuestaaguda (Alfa-1 4cido glicoproteina, suero
amiloide A (SSA), endotelial (Monobutirin), fac-

tor de crecimiento vascular (VEGF). Grifica 1.
4.1. Moléculas que regulan la homeostasis
Leptina

La leptina fue la primera molécula descrita
asociadaa una mutacién monogénica responsable
delamorbilidad en el fenotipo de ratones obesos.
Esunahormona que se expresaen el tejido adipo-
so, circulacién y liquido cefalorraquideo. Su con-
centracién en suero correlaciona proporcional al

Indice de Masa Corporal (IMC) convaloresde 1-
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Leptina, Adiponetina,

a-1 glicoprote nas A&idas, SAA3 PTX-3 24p3

Resistina @
Mol@ulas
reguladoras de la
energ a de la Mol@ulas de la fase
homeostasis aguda inflamatoria
respuesta aguda
| >
VEGE
Monobutirina
Pre-Adipocito Adipocito Mol@ulas
reguladoras
vasculares
Mol@ulas

reguladoras del
sistema inmune
innato

Componentes de la

Metabolismo de
lipoprote nas

matriz extracelular

TNFa, II-6

ColAgeno tipo VI

LPL

Griéfica 1. Esquema de las diferentes moléculas secretadas por el adipocito.

10 ng / ml. Por pasar con facilidad por la barrera
hematoencefdlica funciona como unsigno aferente
en el SNC desde el tejido adiposo, se localiza en
el nicleo arcuato del hipotdlamo y en la regién
conocida como centro de control de la saciedad.
Se describen sus funciones a nivel central como
regulador de ingesta de alimento, peso corporal y
control de energfa; a nivel periférico se hadescrito
su accién en el musculo esquelético, higado,
pdncreas, tejido adiposo?!.

Laleptina disminuye el peso corporal y la masa
adiposa por incremento de la energfa y disminu-
ciéndelaingesta. Se postula que su mecanismo de
accién estd relacionado con el aumento del 5-
AMPc activando la proteinquinasa (AMPK) la
cual actia en musculo, higado y SNC. Una vez
activa AMPK disminuye el consumo de ATP
afectando las viasanabdlicas como la transcripcién
de glucosa, sintesis proteica, sintesis de colesterol,
dcidos grasos y triglicéridos e incrementando las
vias catabdlicas como el transporte de glucosa, [3-
oxidacién, glicdlisis y biogénesis mitocondrial 2.
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Otras funciones atribuidas a la leptina se
relacionan con los procesos fisioldgicos de la
fertilidad, la respuesta inmune, el e¢je hipotdlamo-
hipéfisis suprarrenal. Se ha observado que esta-
dos de inmuno-supresién correlacionan con
estados de desnutricién asociados a disminucién
delaleptinayalteracién de los linfocitos T. Por
otra parte modifica la hormona de crecimiento,
prolactina, y tiene un ritmo circadiano con ele-
vacién en horas de la mafiana33.

Adiponectina

La adiponectina es una proteina de 30 kDa,
compuesta de 244 aminodcidos, secretada en el
tejido adiposo con concentraciones en suero
humano de 5-30 nM y dos a tres veces mayor en
las mujeres que en los hombres. Se postula que
podria desempefiar un papel preventivo enlaRI,
arteriosclerosis y propiedades anti-inflamatorias.
Aunque en roedores existe una regulacién posi-
tiva directa del gen de la adiponectina por la
insulina, en humanos es muy poco probable
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porque no hay modificacién de la adiponectina
en el periodo postprandial. Un andlisis sobre la
relacién de la adiponectina y diabetes tipo 2
evidencié una disminucidén de sus niveles con un
aumento del IMC; esta disminucidn se correla-
ciond con una disminucién de la sensibilidad ala
insulina®4. Es conocido que laadiponectina estd
disminuida en la obesidad, Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2) y enfermedad cardiovascular, con-
diciones cominmente asociadas a la RI.

Estudios genéticos han demostrado que un
polimorfismo en el locus paraadiponectina 3q27
podria afectar los niveles circulatorios y un au-
mento en el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2.
El receptor activado proliferador de los peroxi-
somas (PPAR) y agonistas incrementan la expre-
sién en las concentraciones de adiponectina asf
como una disminucién plasmdtica de TNFa. El
TNFa aumenta localmente en el tejido adiposo
en pacientes obesos y posiblemente estos altos
niveles disminuyen las concentraciones de
adiponectina®. La sobre expresién de la adipo-
nectinaen laapolipoproteina E (ApoE) en mode-
lo de ratén demostré que reduce la arteriosclerosis
severa y aumenta los receptores de TNFa. En
forma similar un aumento de la placa ateromatosa
se ha observado en ratones con déficit de adipo-
nectina o cuando se produce una lesién endotelial;
ademds en pacientes diabéticos con enfermedad
cardiovascular han mostrado tener menos adipo-
nectina que los diabéticos sin esta enfermedad ’.

Es conocido que un imbalance en la secrecién
de insulina y una disminucién de la sensibilidad
periférica caracteriza la patogénesis de la diabetes
tipo 2. La ablacién del receptor de insulina en el
adipocito (FIRKO) causa un incremento en los
niveles de adiponectina. Por otro lado laablacién
en los adipocitos de la captacién de la glucosa
estimulados porlainsulinay del transportador de
glucosa (GLUT4) resulta en una alteracién de la
sensibilidad alainsulina en muasculo e higado con
disminucién deadipoquina?8. Lareducciénenla
gluconeogénesis fue debidaa unadisminucién de
la expresién de la glucosa-6-fosfatasa (G6Pasa) y
delafosofoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK)
resultando en una disminucién de la produccién
de glucosa hepdtica. La adiponectina acttia en
musculos aumentando el flujo y la oxidacién de
dcidos grasos, reduciendo el contenido de TG en
el musculo esquelético como expresién del no
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acoplamiento de proteinas 2-3. Similar a los
efectos periféricos de la leptina, es posible que la
adiponectinaaumente lasensibilidad ala insulina
en musculo e incremente la oxidaciédn de 4cidos
grasos®.

Con respecto a la adiponectina y su relacién
con la arteriosclerosis, los estudios muestran que
se acumula en la pared de los vasos dafiados e
inhibe la induccién del TNFa de la adhesién de
las células endoteliales arteriales. Los modelos de
ratones transgénicos deficitarios de adiponectina
muestran mayor formacién de neointima ante
una presién externa frente a los controles. En
humanos se relaciona de forma inversa a la
reactividad vascular®?. Por otro lado, la adipo-
nectina inhibe la proliferacién de progenitores
mielomonociticos e inhibe la fagocitosis y pro-
duccién de TNFa de los macréfagos, hallazgos
compatibles con la actividad antiinflamatoria®.

Resistina

La resistina es una hormona tejido especifico
del tejido adiposo de 10-kDa que fue reciente-
mente identificada como reguladora de la adipo-
génesis pero que disminuye con el tratamiento de
los agonistas PPARE. La inyeccién de resistinaen
el ratén reducela toleranciaala glucosaylaaccién
delainsulina. Cuando la resistina experimental-
mente fue inyectada a niveles fisioldgicos produjo
un aumento de los niveles de insulina y disminu-
ciénde glucosa. Laresistenciaalainsulina causada
por infusién de resistina fue atribuida a un au-
mento en la produccién de glucosa y no a un
aumento dela captacion. Esto indica quela resistina
tiene un claro y rdpido efecto a nivel hepdtico pero
no a nivel de la sensibilidad periférica de la
insulina®’. Aunque algunos estudios han dudado
sobre el papel de la resistina en la resistencia de la
insulina asociada con la obesidad, es posible que
los niveles séricos no se correlacionen con el
RNAm o niveles de proteina, fenémeno observa-
do por otras adipoquinas en condiciones
especiales®!.

Proteina estimulante de la Acilacién (ASP)

Como se comentd anteriormente, la ASP se
encuentra comprometida en el sistema comple-
mento por los factores C3, factor B, y adipsina.
Estos tres precursores proteicos son producidos
y secretados por el adipocito. Se sabe que au-
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menta la lipogénesis localmente e inhibe la sen-
sibilidad dela LPA que media en lalipdlisis. Una
disminucién en el ratén de C3 juega un papel
importante en la produccién caldrica, la absor-
cién de grasas, pero no son significativas. En
ratones hay resistencia a la ganancia de peso
inducida con dieta hipercaléricay a un aumento
en los niveles de dcidos grasos libres posprandial.
Los niveles de ASP se encuentran elevados en
pacientes obesos y disminuidos después del ayu-

no o pérdida de peso*?.

4.2. Moléculas e inflamacién

Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFQ)

El TNFa es una citoquina producida por
monocitos, linfocitos, tejido adiposo y musculo.
Se manifiesta a través de dos receptores de mem-
brana (TNFR): TNFR1 (p60) y TNFR2 (p80).
Las fracciones solubles de estos receptores resul-
tan de la proteolisis de la porcién extracelular del
receptor cuando el TNFa se uneaél. Eladipocito
tiene unos nivelesde RNAm y expresién proteica
de TNFa bajos; sin embargo, el receptor se halla
sobre-expresado en personas obesas con aumento
del IMC y de la circunferencia abdominal®3.

El TNFa ha sido implicado como un regula-
dor de la sensibilidad a la insulina. Estudios in
vivo han demostrado que el adipocito de roedores
obesos con resistencia a la insulina (RI) y de
humanos obesos producen significativamente
mayor cantidad de TNFa y su neutralizacién
produce unaumento en la captacién de glucosaen
respuestaalainsulina. Alainversase hademostra-
do que una mayor cantidad de TNFQ en sujetos
con un polimorfismo en la posicién 308 de su
promotor se asocia a un incremento de la masa
grasay de la RI. Los sujetos obesos al perder peso
presentan una disminucién del TNFa y no hay
diferencias en los pacientes con o sin RI cuando se
corrige el IMC#4,

Varios mecanismos han sido propuestos de la
accién de la TNFa en inducir RI: defecto en
la capacidad del receptor de la insulina para la
fosforilaciény disminucién de la expresién génica
de los transportadores de glucosa insulino-sensi-
bles (GLUT-4). Se ha visto que en la obesidad se
hallaaumentado el TNFa asociado ala membra-
na por un defecto en el procesamiento a su forma
soluble. El TNFa transmembrana es capaz de
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generar Rl local yasfalterar en formaautocrinala
biologfa del adipocito®.

El TNFa parece jugar un papel en la fisio-
patologia de la hipertensién (HTA) asociadaala
obesidad. Estimulala produccién de endotelina 1
y angiotensinégeno in vitro. En el modelo de rata
hipertensa se aumentassignificativamente la sinte-
sisy secrecién de TNFa en respuestaal lipopolisa-
cdrido. Se haencontrado unaasociacién entre los
niveles de TNFQ y la tensién arterial sistélica en
personas con adiposidad grado 2-3. Parece que
juega papel en lasalteracioneslipidicas asociadasa
la RI. El TNFa en situacién de infeccién-infla-
macién incrementa la concentracién de triglicé-
ridos (T'G) por estimulacién de la produccién de
lipoprotefna VLDLA.

Interleuquina -6 (IL-6)

LalL-6es producida por diferentes tipos celu-
lares incluyendo las células del sistema inmune,
células endoteliales, fibroblastos, miositos y
adipocitos mediando enlarespuestainflamatoria
y de estrés. Dado que la concentracién de IL-6 es
proporcional ala masa grasa, el tejido graso es una
fuente importante de esta citoquina. Se ha calcu-
lado quela tercera parte proviene del adipocito, su
produccidén y concentracidn se asocia al IMC en
hombres obesos y mujeres posmenopdusicas 47.
Se ha asociado aumento de IL-6 con la aparicién
dedislipidemia (aumento TG, disminucién HDL)
en pacientes con sindrome metabdlico, aumento
de la proteina C reactiva (PCR). Tanto la IL-6
como la TNFa disminuyen en la expresién de la
lipoproteina lipasa (LPL) y podrian tener un
papel importante en la captacién de dcidos grasos

por el adipocito®®.

De acuerdo a observaciones recientes las con-
centraciones de IL-6 se relacionan conlaRIen el
hombre e incluso con capacidad predictiva del
DM2. Por otro lado se relaciona en forma signi-
ficativa con la tensién arterial, de hecho la IL-6
estimula el sistema nervioso central y simpdticoy
aumento del coldgeno en la pared vascular, induc-
cién en la sintesis de fibrinégeno, aumento en la
concentracién de angiotensinégeno precursor de
laangiotensina 2 de poder vasoconstrictor 4931,

4.3. Efectos vasculares

La microvasculatura en el tejido adiposo es
tnica. Como tejido que tiene un potencial de
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crecimiento dado por sus propiedades metabd-
licasy el alto grado de plasticidad con respecto a
lavascularizacién. Se ha demostrado experimen-
talmente que un inhibidor de la angiogénesis
resulta en una disminucién del peso y pérdida
del tejido graso en varios modelos de ratones
obesos >*. Por otra parte se ha identificado que el
monobutirin, una molécula proangiogénica de
origen lipidico, puede servir como factor
neovascularizante durante la expansién del tejido
adiposo®®. Adicionalmente el Factor -1 de creci-
miento vascular endotelial (VEGF) contribuye
en este proceso’°.

4.4. Efectos de las hormonas esteroideas

Los esteroides sexuales juegan un papel impor-
tante tanto en el adipocito maduro como en la
fase de diferenciacién. La exposicién a estrégenos
incrementa dos veces la proliferacién de los
adipocitos en ratas hembras. Este efecto estd me-
diado por el receptor estrogénico dado que ante la
presencia de un agonista ICI182780 su efecto es
nulo. Se han reportado los estrégenos en tumores
mamarios y los andrégenos en linea celular pros-
tdticamodulan la proliferacién por “up-regulation”
en el receptor de EGF y el IGFIR. Sin efecto
significativo en preadipocitos de rata. Mientras
que el factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF1) es un potente factor mitogénico en estas
células’”.

La regulacién de la adipogénesis por los
estrégenos por un incremento de laactividad dela
G-6-fosfato dehidrogenasa (GPDH) al parecer
depende del género porque este efecto se encuen-
trarestringido alaregién parametrial de ratasy en
concentraciones farmacoldgicas en preadipocitos
del epididimo. Su expresién puede estar modula-
da por los diferentes subtipos de receptores (alfa
y beta) y cofactores de los receptores nucleares
como el coactivador de los receptores esteroideos
(SRC) que se ha reportado como sexo especifico
(572). Estas modificaciones explican el comporta-
miento del tejido adiposo durante la pubertad, el
embarazo y el climaterio femenino.

Experimentalmente los diferentes andrégenos
(Testosterona (T), Dihidro testosterona (DHT),
dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS),
androstanediol, y androstenediol en bajas concen-
traciones fallan en la proliferacién de los adipocitos
de ratas machos. Otros estudios muestran como la
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DHEA en concentracién micromolar induce efec-
tosantimitogénicos en células 3T3-L1 o en precur-
sores estromales de tejido adiposo de ratones y
cerdos®®. Se postula quelaaccién delosandrégenos
se realiza por dos mecanismos, uno a través de los
receptores en el adipocito y otro para explicar el
efecto antiadipogénico de los andrégenos que se
encuentrarelacionado conlareducciéndela trans-
cripcién de genes que codifican factores transcrip-
cionales en el adipocito. Una de las unidades de
genes reguladores de los procesos de adipocon-
versién son los PPARE que podrian ejercer su
efectos sobre los andrégenos por la siguientes
razones:

1. Los genes regulatorios de los Pari incluyen
varios elementos de respuesta hormonal
(ERE) como el GRE donde el dominio del
DNA se une al receptor de glucocorticoide
pero también al receptor de andrégenos™.

2. Existen dos reportes donde el glucocorti-
coide dexametasona incrementa la expre-

sién de los PPARE en los fibroblastos 3T3.
3. Una familia de los PPAR como el PPARa

se expresa en células hepdticas .

Uno de los factores esenciales en la regulacién
de la conversién de tejido adiposo en la células
3T3-L1esel IGF1, el cual se encuentra disminui-
do en células precursoras epididimales posible-
mentea través del receptor de andrégenosy explica
parcialmente por qué los andrégenos se encuen-
tran disminuidos en las capas profundas del tejido
adiposo®!. Se ha evidenciado que los altos niveles
de precursores androgénicos como la DHEA y
DHEAS se encuentran en tejido graso abdominal.
La DHEA inhibela conversién en el adipocito de
las lineas celulares 3T3-L1 y F442A en
preadipocitos de roedoresy cerdos. Se han postu-
lado dos mecanismos de accién: uno debido a la
disminucién en la sintesis de 4cidos grasos por
inhibicién dela GPDH y otro por una reduccién
en la expresién de C/EBPO®2.

4.5. Adipoquinas y cdancer

Estudios epidemiolégicos han identificado que
la obesidad es uno de los factores de riesgo para
cdncer. Enun estudio en el E.U.A. sobre 900. 000
adultos mostré una asociacién entre un aumento
del IMC vy riesgo de muerte por cdncer en un
perfodo de 16 afos®. Se acepta que la lesién se

FACTORES ENDOCRINOS Y PARACRINOS QUE REGULAN
EL ADIPOCITO Y SU RELACION CON EL RIESGO CARDIOVASCULAR



encuentra confinada a las células estromales y
donde el medio ambiente de los adipocitos en
mujeres obesas posmenopdusicas pueden estar
comprometidos como en el cdncer de glindula
mamariay médula ésea. Experimentalmente se ha
demostrado que los factores secretados por los
adipocitos promueven la tumorogénesis incremen-
tando la proliferacién celular, potencial invasién,
y angiogénesis. Es el caso de la proteina SP1 que
enroedores promueve el desarrollo de lineas celu-
lares para cdncer mamario®. Existe otra proteina
dela matriz extracelular del adipocito que es muy
abundante y se postula como regulatoria de la
tumorogénesis y progresién del cdncer®. Faltan
muchos estudios para conocer el papel que tienen
los diferentes cofactores del adipocito enla genésis
del cdncer.
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