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RESUMEN

Adipocinas o adipocitocinas son los términos para referirse a las
proteinas secretadas por € tejido adiposo. Entre ellas destacan la pro-
teina estimuladora de acilacion (ASP), TNF-a, IL-6, laresidting, laleptina
y la adiponectina, con influencia sobrela sensibilidad a lainsulina, asi
como el angiotensindégenoy € inhibidor del activador de plasminégeno
(PAI-1) que tienen efecto sobre la vascularizacion. Diversos estudios
indican que existe relacion entrelos adipocitosy las célulasdel sistema
inmune, consecuencia de un mecanismo de supervivencia y adaptacion
metabdlica bajo condiciones adversas. Ahora se sabe quelas adipocinas
contribuyen alainflamaciény laresigenciaalainsulina que presenta e
sujeto obeso. Estasadaptaciones, conjuntamente con € estrésy el confort
de la vida moderna, han contribuido al deterioro del organismo y han
desencadenado lainflamacion originada en € tejido adiposo. El objetivo
deestarevisonesanalizar lainformacidnquehallevadoal descubrimiento
y eclarecimiento de la fisologia del tgido adiposo en relacion con la
secreciondediversasproteinasy delainflamacionoriginadaene mismo.
En este sentido, lasterapiasdirigidasal tratamiento delas enfermedades
relacionadas con la obesidad deberan orientarse a modificar € proceso
inflamatorio originado en €l tejido adiposo.

Palabrasclave:
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Introduccién

n afios recientes se ha reconocido que el tejido adiposo

secreta varias moléculas bioactivas llamadas adipocinas
o “adipocitocinas” que provienen principalmente del tejido adi-
posoblanco (TAB)ytienen un papel primordial en lahomeostasis
de varios procesos fisioldgicos, entre los que se incluyen: la
ingesta de alimentos, la regulacién del equilibrio energético, la
accion de la insulina, el metabolismo de la glucosa (ej. pro-
teina estimuladora de acilacion (ASP), factor de necrosis
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SUMMARY

Adipokinesor adipocytokinesarethe proteins secreted by the adipose
tissue. These bioactive moleculesinclude proteinsthat modify insulin
sensitivity (acylation-stimulating protein (ASP), TNF-a, IL-6, resistin,
leptin and adiponectin), and proteins that have known effects on
vascularity (angiotensinogen and the plasminogen inhibitor protein
PAI-1). Several studies have found a close relationship between
adipocytes and immune cells as a conseguence of evolutionary
mechanisms that favor metabolic adaptation and survival under
adverse conditions. It is known that adipokines contribute to the
inflammation and insulin resistance present in obeseindividuals. The
aim of this review is to analyze current information related to the
physiology of the adipose tissue, with a special emphasis on the
secretion of adipokinesandtheir roleininflammation. Werecommend
that therapies addressing the treatment of obesity related disorders
should focus on modifying theinflammatory processthat originatesin
the adipose tissue.

Key words:

Adipokines, adipose tissue, inflammation, insulin resistance,
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tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6), resistina, leptina 'y
adiponectina; también participan en la remodelacién de la
vascularizacion, la regulacion de la presion arterial y la coagu-
lacién [ejemplo el angiotensinégenoy el inhibidor del activador
de plasmininégeno (PAI-1)].

En el humano el tejido adiposo se divide en el tejido
adiposo marrén (TAM) que es el encargado de latermogénesis
y el TAB encargado del almacenamiento de la grasa y la
secrecion de citocinas. Como tejido secretor, el TAB presenta
varias caracteristicas inusuales:
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a) EITAB no esta confinado en una sola region, se encuen-
tra distribuido a través de todo el organismo en depdsitos
individuales que no estan conectados fisicamente. No es
clara la regulacion de la secrecién de moléculas por los
depdsitos ni cdmo se regula su conexién a través de
estimulos humorales y nerviosos.

b) EI TAB esta constituido por diferentes tipos celulares,
que incluyen: fibroblastos, preadipocitos, adipocitos ma-
duros, y macrofagos, los cuales contribuyen y ademas
participan en mayor o menor grado enlafuncién secretora
del TAB.

c) Eltejido adiposo es sumamente heterogéneo en térmi-
nos de sus capacidades metabolicas, de acuerdo con su
localizacién visceral o subcutanea.?®

d) Algunas adipocinas también son secretadas por tejidos
diferentes al adiposo y no se puede determinar con
exactitud cual es la contribucion de este tejido a las
concentraciones de adipocinas circulantes. Ademas, es
poco lo que se conoce con respecto a los mecanismos
moleculares involucrados en la biosintesis y la exocitosis
de las adipocinas, aunque existe evidencia de algunos
mecanismos de regulacién en las vias de secrecién en
los adipocitos.*

Lasintesis de las adipocinas se encuentra desregulada en
respuesta a las alteraciones de la masa del TAB. Se ha
observado que la obesidad y las patologias asociadas a la
misma, presentan una respuesta inflamatoria crénica carac-
terizada por: produccion anormal de citocinas, aumento de los
reactantes de fase aguday activacion de vias de sefializacién
relacionadas con las respuestas inflamatorias.® Una caracte-
ristica muy interesante es que la inflamacién crénica interrela-
ciona a la obesidad, la diabetes tipo 2 (DT2), la enfermedad
cardiovascular y al sindrome metabdlico.

Actualmente se observa un incremento en la prevalencia
delaumento de pesoy de la obesidad en la poblacion mundial,
donde los factores ambientales-nutricionales y genéticos
participan en el desarrollo de la pandemia. El perfil de
adipocinas expresadas durante la obesidad, puede ser de
ayuda para entender la patofisiologia en el desarrollo de
enfermedades como la DT2, el sindrome metabdlico y la
obesidad misma. La presente revision tiene como finalidad
presentar un panorama general sobre la expresion de las
adipocinas en el tejido adiposo y aquéllas asociadas al
aumento en la masa del TAB, la relacion de este tejido con
células del sistemainmune y el porqué de las similitudes entre
los diferentes tipos celulares que componen al tejido adiposo
desde los puntos de vista evolutivo y funcional.

Adipocinas y la homeostasis metabdlica

Uno de los principales efectos de las adipocinas es la
homeostasis metabdlica ya sea sensibilizando o desensi-
bilizando la accion de la insulina en los diferentes tejidos
blanco, lo que se conoce como resistencia a la insulina. La
obesidad se caracteriza clinicamente por un indice de masa
corporal (IMC) mayor a 30 kg/m?, donde ocurre un aumento
desmesurado de la adiposidad, principalmente la del TAB
visceral. En estos tejidos se ha demostrado un incremento de
las adipocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-6, ASP, resistina)
y un decremento de las adipocinas antiinflamatorias (adipo-
nectina), las cuales modifican la sensibilidad a la insulina
(resistencia a la insulina), desencadenando la arteriosclerosis
y otras complicaciones microvasculares® (Figura 1).
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Figura 1. Efecto de las adipocinas sobre la sensibilidad a la insulina, la ingesta de alimento, la inflamacion, y el sistema vascular. Los
signos indican el tipo de regulacion (positiva o negativa) que ejercen las adipocinas después de ser secretadas por el tejido adiposo.
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Proteina estimuladora de acilacion (ASP)

ElI TAB produce varias proteinas de la via alterna del comple-
mento, entre las que se encuentra la adipsina que es una
proteasa de serinas idéntica al factor D de esta via.” En este
sentido, el TAB del humano libera gran cantidad de ASP, que
es una proteina derivada del factor C3 que es conocido
también como C3desArg.2 En el plasma de sujetos obesos se
presentan aumentos sustanciales de ASP acomparfiados de
una sobreexpresion moderada del RNAm de C3 enel TAB. No
se sabe si el incremento en la concentracion plasmatica de
ASP produce aumento en su actividad o resistencia. La
resistencia a ASP podria promover la redireccién del flujo de
acidos grasos libres del TAB al higado.® En el hepatocito, la
ASP estimula el almacenamiento de triglicéridos a través de
la estimulacion del transporte de glucosa, el aumento de lare-
esterificacién de &cidos grasos libres y la inhibicion de la
lipdlisis.®° Sin embargo, su receptor y la via de sefializacién
no se han caracterizado. Los estudios en ratones muestran
que la ausencia de ASP provoca decremento en el almacena-
miento de triglicéridos y la reduccién moderada de la masa del
TAB tanto en una dieta normal como en una alta en grasas;
ademas, elraton deficiente de ASP esmas sensible ainsulina.’*

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)

TNF-a fue el primero de los productos del tejido adiposo que
a nivel molecular se encontré incrementado en la obesidad y
que contribuye a la resistencia a la insulina.'?*® El TNF-a es
una proteina que se expresa como un péptido de 26 kDa en
la membrana celular y sufre un corte que da lugar a su forma
soluble de 17 kDa.* A pesar de que en humanos los niveles
del RNAm y de la proteina de TNF-a son bajos, en el TAB
correlacionan positivamente con la adiposidad y disminuyen
en sujetos obesos después de la pérdida de peso, mejorando
la sensibilidad a la insulina.'® Un articulo reciente informa que
en individuos obesos la mayor parte de la liberacion de TNF-a
en el tejido adiposo se presenta en las células no adiposas.!®
A nivel molecular, TNF-a induce la lipélisis, activa las isofor-
mas inflamatorias de las MAPK cinasas: la cinasa N-terminal
de c-Juny la de p38 MAPK y disminuye tanto la actividad de
IRS-1 al inducir su fosforilacion en residuos de serinas, como
la expresién del transportador de glucosa (GLUT-4).1® En la
obesidad se han observado aumentos de la forma de TNF-a
unida a la membrana (26 kDa) y esta forma puede actuar de
manera autocrina alterando profundamente la biologia del
TAB.*21 De manera local, el TNF-a aumenta la expresién de
los genes de PAI-1y C3y disminuye la de adiponectina en el
TAB.2 En sintesis, en la obesidad el TNF-a regula vias en el
TAB mediando, al menos en parte, las alteraciones en los
niveles plasmaticos de otras adipocinas.®

Interleucina 6 (IL-6)
La IL-6 es secretada por varios tipos celulares, entre los que

se encuentran las células del sistema inmune, fibroblastos,
células endoteliales, misculo esquelético y por supuesto el
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tejido adiposo. Esta proteina se secreta en forma glucosilada
cuyo peso molecular es de 22 a 27 kDa y se une a su receptor
transmembranal.?2 El TAB humano produce grandes cantida-
des de IL-6 (10 a 30% del total de la proteina circulante).?? IL-
6 es secretada principalmente por el tejido adiposo visceral
y no por el subcutaneo,? sin embargo, es posible que la mayor
liberacién de esta citocina se deba a las células del estroma
vascular.® La IL-6 plasmatica correlaciona positivamente con
la adiposidad y negativamente con la sensibilidad a la
insulina.?®*2* La IL-6 tiene un efecto directo sobre la sensibili-
dad a la insulina por varios mecanismos; después de ser
secretada por el TAB en los depositos viscerales, llega al
higado y puede estimular la secrecion hepatica de triglicéridos
y la gluconeogénesis.® Se sugiere también que IL-6 participa
en la resistencia a la insulina alterando la sefializacion en los
hepatocitos por la induccion de la proteina SOCS-3 (siglas en
inglés de Supresor of Cytokine Signaling- 3), inhibiendo la
autofosforilacion del receptor de la insulina dependiente de
insulina.?® Aunado a esto, en adipocitos de ratén disminuye
también la activacion del IRS-1 y la PI-3 cinasa, por lo que
induce resistencia a la insulina.?® En modelos de roedores con
diabetes, la IL-6 induce también resistencia a la insulina en
el musculo y apoptosis en las células (3.228 En conclusion, IL-
6 puede actuar a varios niveles, tanto de forma paracrina y
autocrina en el tejido adiposo, como de manera endocrina, en
los tejidos periféricos, alterando el peso corporal, la
homeostasis energética y la sensibilidad a la insulina.

Resistina

Una nueva proteina caracterizada que es secretada en el
TAB, también conocida como ADSF (siglas en inglés de
Adipose Tissue Specific Secretory Factor) es la resistina.?*°
Esta adipocina pertenece a una familia de proteinas de
secrecion ricas en cisteina llamadas FIZZ (siglas en inglés de
Found Inflammatory Zone), ahora conocida como Retn. El
RNAmM de la resistina codifica para un polipéptido de 114
aminoécidos, con 20 de ellos como péptido sefial y que es
secretado en forma de dimero.®! La resistina también se
expresa en células inmunocompetentes.?23% La proteina hu-
mana presenta 59% de homologia con el raton, su expresién
en el TAB humano es menor a la de los ratones y no esta del
todo claro cudl es su papel en el desarrollo de la resistencia
a la insulina en humanos.®® En ellos, la principal fuente de
resistina parecen ser los macréfagos®3* y su expresiéon se
correlaciona con la resistencia a la insulina.®% Estudios
recientes han informado que tanto la expresion de la resistina
en el TAB como sus concentraciones séricas se encuentran
aumentadas en individuos obesos y con DT2.37-% La resistina
recombinante promueve la resistencia a la insulina a nivel
sistémico cuando es administrada a ratones y disminuye el
transporte de glucosa por células del tejido adiposo, mientras
que el anticuerpo para resistina produce el efecto contrario.?®
La infusién de resistina en ratas induce la resistencia a la
insulina en el higado y aumenta la produccién de glucosa.*
Lo anterior correlaciona con los datos en humanos en donde
también se ha asociado con resistencia a la insulina a nivel
hepatico, pero no en el musculo.>3¢
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Leptina

La leptina es una proteina de 167 aminoacidos que es
secretada por los adipocitos. La cantidad es directamente
proporcional a la masa del tejido adiposo, aunque también
puede ser secretada por células inmunocompetentes y
endoteliales.** La leptina circula junto con la forma soluble de
su receptor y ejerce su funcion al unirse con sus receptores
(Ob-R), siendo el mejor caracterizado el Ob-Rb que activa la
via de sefalizacion del sistema de Jak-Stat.’ La leptina
participa en laregulaciéon normal a largo plazo de laingesta de
alimentos, el peso corporal, el gasto energético y las funcio-
nes neuroendocrinas. Sin embargo, es paraddjico el hecho de
que la leptina se encuentra sobreexpresada en el TAB en la
mayoria de los obesos, lo que ha llevado al desarrollo del
concepto de la resistencia a la leptina. A nivel fisiol6gico, la
leptina induce un efecto sensibilizador de insulina, al promo-
ver la oxidacion de acidos grasos libres y la reduccion de la
acumulacion de grasa ectopica en tejidos no adiposos.*?4 A
nivel molecular, este efecto se encuentra mediado directa-
mente por leptina a través de la activacion de AMPK en el
musculo esquelético e indirectamente en el eje del sistema
nervioso simpatico hipotalamico.** Lo anterior favorece la
inhibicion de la entrada de acidos grasos a la mitocondria por
malonil CoA y la oxidacién de acidos grasos.*4¢ Un mecanis-
mo planteado de la resistencia a leptina puede ser la induc-
cion del supresor de la sefializacién de citocinas 3 (SOCS-3),
gue puede inhibir la sefializacién intracelular de leptina.*’

En la inflamacion, la leptina actta directamente sobre los
macréfagos para aumentar su actividad fagociticay la produc-
cion de citocinas proinflamatorias.*®* También se ha involucra-
do alaleptina en lainflamacién asociada con la aterosclerosis
y el sindrome metabdlico.®* La leptina actia como una sefial
en la regulacion de la sensibilidad a la insulina a nivel de todo
el organismo. De manera mas puntual, la resistencia a la
leptina es en si uno de los factores causales de las complica-
ciones cardiovasculares en la obesidad.

Adiponectina

La adiponectina, que también es conocida por los nombres
adipoQ, ACRp30, apM1, GBP28, esta compuesta por una
cola de colageno y una cabeza globular, que forma dimeros
y trimeros; estos complejos de alto peso molecular se encuen-
tran en la circulacion, aunque no se ha determinado cual es la
forma bioactiva.®> Hoy en dia, las Unicas células que se
conoce gue secretan adiponectina son los adipocitos del TAB
y del TAM.53La adiponectina ejerce su funcién al unirse a sus
receptores Adipo R1 y Adipo R2.%*

De manera contrastante con las otras adipocinas, la ex-
presion de adiponectina y sus concentraciones en el plasma
no se encuentran aumentadas sino mas bien disminuidas en
una amplia variedad de enfermedades que presentan resis-
tencia a la insulina y obesidad. Se sugiere que los individuos
con altas concentraciones de adiponectina son menos pro-
pensos a desarrollar diabetes tipo 2 que aquéllos con concen-
traciones bajas, razén por la cual se le considera un importante
marcador tanto de resistencia a la insulina como de riesgo de
enfermedad cardiovascular.®>* Un estudio con nifios obesos

508

realizado en nuestro laboratorio mostré que las concentracio-
nes de adiponectina plasmaticas pueden encontrarse dismi-
nuidas de manera previa al desarrollo de la DT2.5” Tanto los
tratamientos nutricionales como farmacoldgicos para mejorar
la sensibilidad a la insulina, que implican la pérdida de peso
por la restriccion calérica y el tratamiento con tiazolidinedionas
(TZD) aumentan la expresién del gene de adiponectina en el
TAB, asi como los niveles plasmaticos de la proteina.’®5! El
efecto estimulante de las TZD es regulado via la activacién del
heterodimero PPARYy/receptor retinoico X y por la subsecuente
unién de éste al elemento de respuesta al PPAR (PPRE), que
se encuentra en el promotor del gene humano de
adiponectina.®? El TNF-a y la IL-6 son potentes inhibidores de
la expresion y secrecion de adiponectina en las biopsias de
TAB humano y en células en cultivo.®°%® Esto sugiere que la
induccion de la resistencia a la insulina por TNF-a e IL-6 puede
también ejercer una inhibicién autocrina-paracrina de la libe-
racién de adiponectina. Estudios recientes, revelan que la ad-
ministracion de adiponectina recombinante, ya sea en su
forma completa o en la forma aislada (cabeza globular), ejerce
efec-tos hipoglucémicos y disminuye la resistencia a la insulina
en modelos de ratones con obesidad o diabetes.®*® También
la adiponectina tiene propiedades antiaterogénicas al inhibir
la ad-hesién de los monaocitos a las células endoteliales y la
transformacion de macréfagos a células espumosas in vi-
tro.667 E| fenotipo del ratdn knockout para adiponectina con-
firmd que existe un efecto protector mediado por adiponectina
contra la aterosclerosis y la induccién de la resistencia a la
insulina.%®¢°El efecto sensibilizador de insulina por adiponectina
es mediado en parte por un incremento en la oxidacion de
acidos grasos a través de la activacion de AMPK en el misculo
esquelético;’*™* de manera similar a la accién de la leptina, la
adiponectina activa a la AMPK en el higado y como resultado,
disminuye la sintesis de glucosa por el tejido hepatico.”

Adipocinas y la homeostasis vascular

La regulacion de la homeostasis vascular juega un papel
primordial en el incremento del tejido adiposo. Cuando este
tejido se expande participan varios factores tréficos que
pueden desencadenar complicaciones a nivel sistémico ya
sea por si mismos o por el aumento en la obesidad. Un
ejemplo de esto es la hipertension relacionada con el sindro-
me metabdlico. Entre las citocinas que participan en dichos
procesos se encuentra el angiotensindgeno (AGE) y el inhibi-
dor del activador de plasminégeno (PAI-1)! (Figura 1).

Angiotensinégeno (AGE)

Estudios epidemiolégicos han mostrado que las concentra-
ciones circulantes del AGE, que es el precursor del péptido
vasoactivo angiotensina I, correlacionan positivamente con
la presion arterial. El higado es la fuente principal de AGE,
aunque el TAB es considerado como una de las principales
fuentes extrahepaticas en sujetos obesos. En los estudios con
ratones, cuando se introduce el gene de AGE tejido especifico
en el TAB se sobreexpresa el RNAm de AGE en el tejido
adiposo y se observa un aumento de esta proteina en el
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plasma, acompafiado de hipertension y crecimiento del TAB.
La reexpresion de AGE en el tejido adiposo en el ratén nulo
para AGE, animal que es hipotenso y delgado, es suficiente
para reestablecer el volumen del tejido adiposo blanco y
normalizar la presion arterial.”>7* En conclusion, la produccién
de AGE por el TAB aumenta los niveles circulantes de la
proteina en sujetos obesos, favoreciendo la hipertension.” El
incremento en la sintesis de AGE puede contribuir al aumento
del TAB, atribuible al hecho de que la angiotensina Il actda
localmente como factor tréfico para la formacion de nuevas
células adiposas.”™

Inhibidor del activador de plasminégeno (PAI-1)

Recientemente se ha observado que en la obesidad el dete-
rioro del sistema fibrinolitico participa en las complicaciones
cardiovasculares, defecto asociado con la presencia de altas
concentraciones del PAI-1, el cual es principal inhibidor de la
fibrindlisis. El PAI-1 es una proteasa de serinas que inhibe al
activador de plasminégeno, cuya funcién es dar origen a la
plasmina para activar la cascada fibrinolitica. El TAB y princi-
palmente las células del estroma vascular y los preadipocitos
delagrasavisceral sonlaprincipal fuente de PAI-1 plasmatico.”
" En el TABy otros tejidos, el PAI-1 afecta la migracion celular
y la angiogénesis mediante la competencia con vitronectina
por el sitio de unién para integrina en la matriz extracelular,
efecto observadoin vitro paralamigracion de los preadipocitos.®
Es a través de esta funcion que PAI-1 puede afectar el creci-
miento del TAB. También se ha observado que la
sobreexpresion del RNAm de PAI-1 en el TAB disminuye la
hipertrofia en ratones sometidos a una dieta rica en grasa.®* En
ratones genéticamente obesos la inhibicion del gene de PAI-
1 reduce la adiposidad® pero no tiene ningun efecto significa-
tivo sobre la masa del TAB en el modelo de induccion de
obesidad por dieta.®® En conjunto estas observaciones sugie-
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ren que en la obesidad el aumento en la secrecion de PAI-1 por
el TAB aunque inhibe la fibrindlisis ejerce un efecto protector
contra el crecimiento excesivo del TAB. Por ultimo, en la
resistencia a la insulina, la secrecién de PAI-1 por el TAB se
encuentra aumentada,?*®® ligando a la enfermedad vascular
con la resistencia a la insulina, la obesidad y la DT2.*

Tejido adiposo y sistemainmune

La mayoria de los estudios han examinado al tejido adiposo
y a los adipocitos para la busqueda de los mecanismos
subyacentes de la obesidad, sindrome metabdlico, diabetes
tipo 2 y la aterosclerosis, que presentan defectos tanto en las
vias metabdlicas como en las inflamatorias. Mientras que se
conoce bastante acerca del papel de los adipocitos en el
metabolismo energético, es poco lo que se sabe de su papel
en lainflamacion. Se ha observado que los adipocitos y varias
células del sistema inmune, tales como las células T y los
macréfagos poseen caracteristicas similares en cuanto a la
produccion de citocinas proinflamatorias y a las vias de sefiali-
zacion.’8¢ Por ejemplo, las células precursoras de los
adipocitos (preadipocitos) poseen potente actividad fagocita-
ria.®” Aunado a esto, muchos genes criticos paralos adipocitos,
incluyendo aquellos que codifican para factores de trascripcion,
citocinas, moléculas inflamatorias, transportadores de acidos
grasos y receptores basureros (scavenger) también son ex-
presados en los macréfagos y tienen un papel importante en
la biologia del macr6fago.®8® Sin embargo, se encuentran
pocas excepciones a esta redundancia funcional y molecular
entre los preadipocitos y los macréfagos. En este sentido, se
ha observado que los preadipocitos pueden sufrir una
transdiferenciacion y adquirir la capacidad fagocitica al ser
introducidas en el peritoneo expresando F4/80, Mac-1y CD45
pero este fendbmeno es dependiente de la presencia de
macréfagos.®°
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Figura 2. Expresién de adipocinas por los diferentes linajes celulares que componen al tejido adiposo. La figura muestra el aumento o
disminucién de la expresion de las adipocinas con respecto alincremento de la adiposidad (bajo condiciones de obesidad, resistenciaala
insulina, DT2 o sindrome metabdlico) y en condiciones normales enlos diferentes linajes celulares.
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Macrofagos en la obesidad

A partir de la comparacion de patrones de expresion de genes
entre muestras de tejidos adiposos humanos y de ratones
obesos contra controles delgados, asi como de estudios que
correlacionan los patrones de expresion genética en sujetos
con diferentes grados de obesidad,® se ha encontrado que la
infiltracion de macréfagos al tejido adiposo en la obesidad
puede ser parte integral de los cambios inflamatorios en el
TAB.*92 Esto sugiere que gran cantidad de genes que se
regulan en la obesidad proviene de la expresion de genes de
los macroéfagosinfiltrados en el TAB y de las células reticuloen-
doteliales y no solamente de los preadipocitos o adipocitos®-
(Figura 2). Recientemente se llegé a la conclusién de que
algunas adipocinas, principalmente leptina, provenientes de
los adipocitos maduros activan células endoteliales y por
ende la estimulacion de la diapédesis de los monocitos y la
acumulacién de macréfagos en el TAB. Bajo estas condiciones,
el incremento en la masa TAB y el subsecuente aumento de
la expresion de las adipocinas inflamatorias y la disminucion
de adiponectina contribuyen al estado de inflamacion crénica
caracteristico de la obesidad y el sindrome metabolico.®

Teoria evolutiva como explicacion del proceso
inflamatorio en el TAB

Existen varias propuestas con respecto a la relacion estrecha
que ocurre entre las respuestas metabdlicas y las respuestas
de tipo inmunolégico. Una de las maneras de explicarlo es la
evolutiva. De acuerdo con ésta, las estructuras que controlan
funciones metabdlicas e inmunolégicas claves han evolucio-
nado de ancestros evolutivos comunes. El mejor ejemplo de
esto es el cuerpo graso que se encuentra en el dorso de la
mosca de la fruta Drosophila melanogaster, el cual posee

funciones que son homologas a las células del higado del
sistema hematopoyético y del sistema inmune del humano.
Se observd que evolutivamente este sitio corresponde al
tejido adiposo humano porque para una y otra especie, es
donde se lleva un control estricto de la adipogénesis.**En este
escenario es posible deducir qué moléculas y vias en comun
pueden regular tanto las funciones metabdlicas como las
inmunolégicas. Aunado a esto, el factor de transcripcion NF-
KB y el sistema JAK/STAT en humanos regulan la expresién
de citocinas, primero bajo el estimulo de nutrientes (gj. glucosa
y acidos grasos) y después por la retroalimentacion de las
adipocinas producidas en los diferentes tipos celulares que
componen al TAB (adipocitos, preadipocitos, macréfagos y
células reticuloendoteliales) y en la resistencia a la insulina
(Figura 3), el mecanismo es similar a sus homologos expresa-
dos en el cuerpo graso de Drosophila.>%

Ademas, esta cercania entre la regulacién de las funciones
metabdlicas e inmunolégicas parece ser ventajosa, debido a
gue el organismo necesita organizar y redistribuir sus reservas
metabdlicas durante el desarrollo de una respuesta inmune o
inflamatoria. De hecho, las respuestas mas primitivas integran
tanto las vias sensibles a patégenos como a nutrientes. Es asi
que los nutrientes pueden evocar respuestas inmunes y los
patdégenos pueden regular respuestas metabdlicas.®

Conclusiones

Las adipocinas son importantes en la homeostasis de la glu-
cosa modulando la sensibilidad a la insulina, que se deriva de
la participacion de estas proteinas en procesos inflamatorios
y de remodelacion vascular. Laregulacion de estas adipocinas
se encuentra alterada en enfermedades como la obesidad, la
aterosclerosis, la DT2 y el sindrome metabdlico por el au-
mento en la masa del TAB.
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Figura 3. Mecanismos en laregulacion de la expresion de las adipocinas, que comparten los componentes celulares del tejido adiposo.
1. Altas concentraciones de glucosa y acidos grasos estimulan el estrés oxidativo y activan factores de transcripcion, que a su vez
regulan laexpresion de citocinas proy antiinflamatorias. 2. Como consecuenciade lo anterior se establece unciclo en el que las adipocinas
ylainflamacién estimulan la expresién de las primeras, aumentando laresistenciaalainsulina.
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Durante el desarrollo de la obesidad se pone de manifies-
to la asociacion que existe entre las células del sistema
inmune y las del TAB, cuyo origen tiene una explicacién
evolutiva. En el humano, esta asociacion es consecuencia de
los mecanismos de adaptacion metabdlica desarrollados
para su supervivencia. Estas adaptaciones evolutivas bajo
las condiciones de vida modernas, han contribuido al deterio-
ro de la calidad de vida y junto con otros factores participan en
el desarrollo de enfer-medades como la DT2 y el sindrome
metabdlico. El reto actual es encontrar alternativas terapéu-
ticas que modifiquen la expresion y secrecion de adipocinas
para detener el avance de estas enfermedades crénico-
degenerativas asociadas con la inflamacion, producto de las
alteraciones en el tamafio y la composicién del tejido adiposo.
Asi es que medicamentos como las tiazolidinedionas y trata-
mientos para perder peso parecen ser la mejor opcion en la
actualidad.
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