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Células de la inmunidad innata y adaptativa
en la diabetes mellitus tipo 2 y obesidad
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Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la obesidad son un gran problema de salud publica en México y en todo el mundo
por su alta incidencia. La DM2 es consecuencia del defecto de la secrecion de insulina, accion de insulina o ambas.
También, se ha establecido que tanto la DM2 como la obesidad cursan con un estado inflamatorio cronico de bajo
grado, como consecuencia del incremento en la masa del tejido adiposo y la produccion de citocinas proinflamatorias.
En este proceso participan distintas células del sistema inmune. Las mds estudiadas han sido los macréfagos y
monocitos, pero recientemente se ha reportado la participacion de otras células, tales como neutrdfilos, mastocitos,
eosindfilos, células dendriticas, natural killer (NK), natural killer de estirpe T (NKT) e inclusive células del sistema inmune
adaptativo como los linfocitos Th1, Th2, T reguladoras (Tregs), Th17 y células B. En esta revision abordamos las recientes
evidencias de la participacion de las células del sistema inmune, tanto innato como adaptativo, en la patologia de la
DM2 y la obesidad, concluyendo con la propuesta general de un modelo de la participacion de estas células en
la inflamacion del tejido adiposo, resistencia a la insulina y DM2.
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Abstract

Both type 2 diabetes mellitus (T2DM) and obesity are a major public health problem in Mexico and around the world
for increased incidence. In T2DM, insulin secretion, insulin action or both are altered. Also, in T2DM as well as in obesity
a low grade chronic inflammation has been associated. In both conditions there is an important increase of visceral
adipose tissue, which induces to an up-regulation of synthesis in proinflammatory molecules. This process involves different
subsets of the immune system. The macrophages and monocytes are the best studied, but recently has been reported
the involvement of other type of cells; such as neutrophils, mast cells, eosinophils, dendritic cells, NKs, NKT. Also, some
T cells subsets, such as Th1, Th2, T regulatory, Th17 and B cells seems to be involved in the low grade chronic
inflammation. This review focuses on recent evidences of the role of innate and adaptative immune system cells in the
pathology of T2DM and obesity. We concluded with the general proposal of a theoretical model, how the immune cells
may participate in inflammation of fat tissue, insulin resistance and T2DM.
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|ntroducci6n

La DM2 es una de las principales causas de morbi-
lidad y mortalidad en todo el mundo, su etiologia es
multifactorial y se caracteriza por niveles elevados de
glucosa en plasma con alteracién en el metabolismo
de carbohidratos, lipidos y proteinas, como resultado del
defecto de la secrecion de insulina, accién de insulina
0 ambas'. Tanto la resistencia a la insulina como de-
fectos en la secreciéon de la misma han sido relacio-
nados con la etiologia de la DM2. La resistencia a la
insulina ha sido relacionada ampliamente con la obe-
sidad, y en ambas se ha detectado un estado inflama-
torio cronico de baja intensidad??®.

En la obesidad la acumulacion excesiva de triglicé-
ridos conduce a una hipertrofia de los adipocitos y a
una desregulacion en la secrecion de adipocinas,
tales como: adiponectina, resistina, leptina, proteina
quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1), interleucina 8
(IL-8), interleucina 6 (IL-6), interleucina 1 (IL-1), factor de
necrosis tumoral o (TNF-a) e interleucina 10 (IL-10)*7.
Esto conduce a una infiltracién de numerosas células
del sistema inmune al tejido adiposo, asi como un in-
cremento en la produccion de citocinas proinflamato-
rias. Estas alteraciones del sistema inmune pueden
participar de manera muy importante en la induccion
de la resistencia a la insulina, por la inhibicién en las
proteinas de sustrato del receptor de insulina o inducir
la lipdlisis, con posterior liberacion de acidos grasos
saturados de los adipocitos. De esta manera se des-
encadena un proceso que activa a los macroéfagos a
través de los receptores tipo toll (TLR), especificamente
TLR2 y TLR423; este mecanismo participa de manera
importante en la induccion de un estado inflamatorio
crénico que a la larga induce resistencia a la insulina
y posteriormente DM2.

En esta revision tratamos de abordar las recientes
evidencias de la participacion de las células del siste-
ma inmune, tanto innato como adaptativo, en la pato-
logfa de la DM2 y la obesidad, concluyendo con la
propuesta general de un modelo de la participacion
de estas células en la inflamacion del tejido adiposo,
resistencia a la insulina y DM2.

Células del sistema inmune innato

Las células méas estudiadas involucradas en el de-
sarrollo de la inflamacion del tejido adiposo son los
macrofagos del tejido adiposo, los cuales infiltran este
tejido en procesos obesogénicos®?. Los macrofagos

se han clasificado en dos categorias basadas princi-
palmente en el perfil de citocinas que secretan. Los
macréfagos M1 (macrofagos activados clasicamente)
producen citocinas proinflamatorias tales como TNF-a
e IL-6. En contraste, los macrofagos M2 (macréfagos
activados alternativamente) secretan citocinas antiin-
flamatorias como IL-10 y factor de crecimiento trans-
formante B (TGF-B). Las citocinas estimuladoras de
macroéfagos M1 son interferdn y (IFN-y) y lipopolisaca-
rido (LPS), mientras que macréfagos M2 son activados
por interleucina 4 (IL-4) e interleucina 13 (IL-13)210.™1,

En la obesidad se ha encontrado un incremento
importante de los macréfagos M1 en el tejido adiposo;
esto, aunado a una reduccion en los niveles de mo-
léculas antiinflamatorias como IL-10 y arginasa, con
un consecuente incremento de citocinas proinflama-
torias como el TNF-a, que ha sido ampliamente des-
crito como factor proinflamatorio en obesidad, resis-
tencia a la insulina y DM2'2. El mecanismo por el cual
se incrementan los macréfagos M1 no ha sido descri-
to completamente, pero se ha propuesto que puede
ser debido a un cambio fenotipico de M2 a M1 o bien
al reclutamiento de nuevos macrofagos provenientes
del torrente sanguineo al tejido adiposo (TA). Los ma-
créfagos M1 inducen un estado inflamatorio y resisten-
cia a la insulina a través de la inhibicion de la sefaliza-
cién de la insulina, producido indirectamente por las
citocinas TNF-a e IL-6%3, mientras que los macréfagos M2
protegen de la resistencia a la insulina a través de un
mecanismo dependiente de IL-10; a este respecto se ha
descrito que en adipocitos 3T3-L1, la IL-10 bloquea la
sobrerregulacién de genes proinflamatorios inducidos por
TNF-a, incluyendo IL-6 y Regulated upon activation, nor-
mal T cell expressed and secreted (RANTES)'3. Por otro
lado, la IL-10 también reduce la expresién de MCP-1y
protege contra la resistencia a la insulina en el higado™.

Los niveles altos de glucosa (hiperglucemia) dismi-
nuyen el numero total de la poblacién de células den-
driticas'®, afectando de manera importante tanto a las
plasmocitoides como a las mieloides; este efecto se
ha observado también en pacientes diabéticos con un
buen control metabdlico’™® . Interesantemente, en
otros estudios se ha encontrado un aumento de estas
células en pacientes con DM2 obesos, pero una dis-
minucion importante de las células dendriticas deriva-
das de monocitos'®2°, Por otro lado, en pacientes con
DM2 con complicaciones ateroescleroticas las célu-
las dendriticas han mostrado una disminucion en la
capacidad de producir IFN-a' y otras citocinas
proinflamatorias tales como IL-6 y TNF-a.'8; no obs-
tante otros estudios han mostrado un aumento en la
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produccion intracelular de TNF-a por células dendriticas
plasmocitoides'” y del factor estimulante de granulo-
citos-macréfagos (GM-CSF), una citocina proinfla-
matoria que participa en la generacion de células
dendriticas de origen mieloide™. En un modelo mu-
rino de diabetes/obesidad, se demostré que las cé-
lulas dendriticas pierden la capacidad de inducir la
proliferacion de células T alogénicas in vitro, y este
efecto esta asociado a la capacidad de producir cito-
cinas inmunosupresoras, tal como el TGF-p2",

En la obesidad, los neutrdfilos, al igual que los mo-
nocitos, también se infiltran en el tejido adiposo® y
secretan mayor cantidad de citocinas proinflamatorias;
asf mismo muestran una mayor expresion de CD11b,
un marcador de activacion de estas células?®, en con-
traste con las células de sujetos sanos?*. Por otro lado,
en pacientes con DM2, los neutréfilos muestran una ma-
yor capacidad de induccién del estallido respiratorio y
produccion de especies reactivas de oxigeno, sugiriendo
la presencia de factores séricos responsables del incre-
mento del estallido respiratorio y la produccién de espe-
cies reactivas de oxigeno®>?. Sin embargo, otros autores
han reportado que los neutréfilos no sufren cambios in-
ducidos por la hiperglucemia®, inclusive algunos otros
han descrito que existe una disminuciéon en su funcion
efectora, y esto podria ser causa de la alta prevalencia
de infecciones en pacientes con diabetes?®%°.

Los eosindfilos estan presentes en gran cantidad en
el tejido adiposo de ratones delgados, y disminuye su
numero conforme aumenta la adiposidad. También pa-
recen ser los principales productores de IL-4 localiza-
da, por lo que podrian estar involucrados en la genera-
cién de una respuesta de tipo Th2 y de macréfagos M2.
Ademas, se ha observado que ratones deficientes de
eosinofilos muestran niveles elevados de glucosa®.

Con respecto a las mastocitos, estos se han encon-
trado incrementados en el tejido adiposo de pacientes
con obesidad en comparacion con sujetos delgados.
Similarmente, en ratones alimentados con una dieta
rica en grasa (DRG) se encontré un mayor ndmero de
estas celulas®"®. La participacion directa de los mas-
tocitos en obesidad ha sido establecida usando un
raton knock-out (KO) de mastocitos; estos ratones KO,
al ser alimentados con una dieta occidental, ganaron
significativamente menos peso, tuvieron una mejor in-
tolerancia a la glucosa, una inflamacion reducida en
el tejido adiposo con niveles bajos de insulina y lepti-
na comparados con ratones silvestres®?33. Ademas,
los niveles de IL-6, TNF-a, IFN-y, MCP-1y catepsina S
se encontraron disminuidos en el suero y en el tejido
adiposo del ratén KO3,

Con respecto a las células NK y su participacion en
la inflamacion en obesidad y DM2, se ha reportado un
importante incremento de células NK en ratones Rag
2-/- (deficientes de linfocitos) alimentados con DRG,
sugiriendo una posible funcion compensatoria de las
células NK cuando los linfocitos B y T maduros estan
completamente ausentes®. Sin embargo, en el mode-
lo murino de obesidad inducida por DRG no se encon-
tr6 diferencias en la presencia de células NK en tejido
adiposo®. En humanos pocos estudios han sido rea-
lizados; entre estos se ha determinado por citometria
de flujo una disminucion en la proporcion de las célu-
las NK en sujetos obesos®®. Similarmente, la propor-
cion de estas células en sangre periférica de sujetos
obesos se encontré disminuida, mientras que en suje-
tos obesos con altos niveles de triglicéridos y glucosa
la disminucién de las células NK fue mas marcada, 1o
que posiblemente podria explicar, en parte, la alta
incidencia de infecciones asociadas a la obesidad®’.

Las células NKT comparten propiedades con las
células Ty las células NK, al reconocer lipidos o glu-
colipidos asociados a CD1d. Estas células también
pueden contribuir de manera importante en el desa-
rrollo de la inflamacioén del tejido adiposo y resistencia
a la insulina. En ratones KO de p,-microglobulina (los
cuales carecen de células NKT) la infiltracion de ma-
créfagos al tejido adiposo disminuye de manera muy
importante, al igual que la intolerancia a la glucosa,
mientras que la activacion de las células NKT por la
administracion de a-galactosilceramida en ratones ali-
mentados con una DRG exacerba la intolerancia a la
glucosa, la infiltracion de macréfagos y la expresion
de genes proinflamatorios en el tejido adiposo®. Sin
embargo, el papel exacto de las células NKT en la
inflamacion del tejido adiposo y resistencia a la insuli-
na es aun controversial, ya que se ha determinado que
la deplecion de las células NKT en la ausencia de
alteraciones de las células T CD8+ es insuficiente para
proteger contra el desarrollo de anormalidades meta-
bolicas en la obesidad inducida por la DRG®. Por lo
tanto, estudios adicionales son necesarios para diluci-
dar la funcién exacta de las células NKT en la inflama-
cion asociada a la obesidad y DM2.

Células del sistema inmune adaptativo

La implicacion de células T en la obesidad y DM2
no es sorprendente debido a su papel crucial en di-
versos procesos inflamatorios*®4!. Desde que se re-
portd un incremento en la frecuencia de células CD3+
en tejido adiposo de ratones y humanos obesos,
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relacionados con resistencia a la insulina e inflama-
cién*?, ha habido un aumento en la evidencia de la
participacién de las células CD4+ y CD8+ con el inicio
y progresion de la obesidad y DM2.

Distintos estudios han evaluado la participacion de
las células CD8+ en el tejido adiposo. Entre estos se
ha encontrado infiltracion de células CD8+ en tejido
adiposo visceral en un modelo experimental de obesi-
dad inducida por DRG, incluso antes de la migracion
de macréfagos a este tejido®“3. Experimentos in vitro
han demostrado que las células T CD8+ aisladas del
tejido adiposo de individuos obesos poseen un feno-
tipo activado y producen grandes cantidades de me-
diadores proinflamatorios, los cuales se han asociado
a la activacién y reclutamiento de macréfagos®®44,
La deplecién de las células T CD8+ por tratamiento
con anticuerpos o por eliminacién genética resulté en
una disminucion de la infiltracién de macréfagos M1
dentro de los depdsitos de grasa visceral y, conse-
cuentemente, un decremento de mediadores proinfla-
matorios tales como TNF-a, IL-1, IL-6 y MCP-1, y un
mejoramiento en la sensibilidad de la insulina y tole-
rancia a la glucosa®. Ademds, cuando las células
CD8+ son transferidas a ratones CD8a-/- (deficientes
de linfocitos CD8+) se incrementa la infiltracién de
macrofagos M1 al tejido adiposo, los niveles de expre-
sion de IL-6 y TNF-a. y se agrava la intolerancia a la
glucosa y resistencia a la insulina®. En conjunto, estos
hallazgos sugieren que la obesidad promueve la acti-
vacion de células T CD8+ en el tejido adiposo, que, a
su vez, conduce al reclutamiento, diferenciacion y ac-
tivacion de los macréfagos a través de mediadores
proinflamatorios, 1o que conduce finalmente a la resis-
tencia a la insulina y la DM2.

Por otro lado, también se ha reportado un aumento
de células T CD4+ residentes del tejido adiposo en
humanos y ratones obesos**“%, con un fenotipo mayo-
ritariamente de memoria**. Asimismo, el andlisis de las
secuencias del receptor de células T también revela
una diferencia de las células T aisladas de tejido adi-
poso de ratones obesos en comparacion con ratones
delgados, sugiriendo una expansion oligoclonal de
células T antigénico especifico**4,

Se ha detectado que las células con fenotipo Thi
estan aumentadas en el tejido adiposo visceral de
ratones alimentados con una DRG, comparados con
aquellos alimentados con una dieta estandar*-’. Nor-
malmente, un alto porcentaje de células Th1 son en-
contradas en tejido adiposo visceral de ratones ali-
mentados con dieta normal, pero durante el curso de
la obesidad inducida por la DRG el porcentaje y

numero absoluto de estas células aumenta dramatica-
mente®®. Consistentemente con los hallazgos en mo-
delos experimentales murinos, se ha reportado que el
tejido adiposo visceral de sujetos obesos expresa ni-
veles elevados de IFN-y*8, el cual es critico en la pa-
togénesis de la resistencia a la insulina, ya que ratones
deficientes de IFN-y con obesidad inducida por DRG
muestran una mejora en la tolerancia a la glucosa y
sensibilidad a la insulina acompafiada de una dismi-
nucion en el nimero de macrofagos en el tejido adi-
poso visceral y expresion de genes proinflamatorios.
Por el contrario, un aumento en la expresion de IFN-y
puede incrementar la acumulacion de macréfagos M1
en tejido graso, acompafiandose con expresion eleva-
da de TNF-a y MCP-147. El tejido adiposo inflamado
puede ademas propagar la polarizaciéon hacia un fe-
notipo Th1 a través de la produccion de leptina, la cual
puede actuar directa o indirectamente en las células T
promoviendo la produccion de las citocinas interleuci-
na 2 (IL-2) e IFN-y*°. Interesantemente, se ha reporta-
do que la produccion local del IFN-y en tejido adiposo
visceral puede provenir también de los mastocitos®.

Las células con fenotipo Th2 expresan el factor de
transcripcion GATA-3 y producen un patrén de citoci-
nas que incluyen: IL-4, interleucina 5 (IL-5) e IL-13. Las
células T CD4+ GATA-3+ estan presentes en altos
porcentajes en tejido adiposo visceral de ratones del-
gados, mientras que en ratones alimentados con una
DRG se encuentran reducidas. Sin embargo, estas
células pueden ser confundidas con las células Tregs
Foxp3+, las cuales expresan estos mismos marcado-
res*50 | a transferencia de células Th2 a ratones
C57BL6 RAG-/- con obesidad inducida por una DRG
mostré un mejoramiento en la sensibilidad a la insulina,
con el aumento en la produccion de IL-4 e IL-13%.
Ademas, estas dos citocinas inducen la diferenciacion
a macréfagos M2 a través de PPARS®! en el tejido
adiposo, y el tratamiento con IL-4 a ratones manteni-
dos con una DRG mejora la homeostasis de la gluco-
sa en el higado a través de receptor proliferador acti-
vador de peroxisoma o (PPAR-a) y atenta la
inflamacién en el tejido adiposo visceral®®. El incre-
mento de macréfagos M2 mediado por Th2 puede ser
un importante mecanismo por el cual estas células
impactan en la resistencia a la insulina.

Sin embargo, a la fecha, la participacion exacta de
las células T CD4+ y CD8+ en la inflamacion asociada
a la obesidad y DM2 aun resulta controversial. Distin-
tos grupos han encontrado un incremento en la frac-
cién delas células T CD8+ en respuesta a la DRG343:44,
pero en otro estudio no se muestra este efecto*®. De



J.M. Guzman-Flores, S. Lépez-Briones: Inmunidad en diabetes y obesidad

igual manera, existe una discrepancia en la acumula-
cién de células T CD4+ en tejido adiposo de humanos
obesos y modelos de ratones alimentados con una
DRGS5434546 No obstante, al analizar y comparar es-
tos resultados se debe tomar en cuenta que los méto-
dos usados para cuantificar las células T por citometria
de flujo difiere entre los mencionados estudios. Ade-
mas, existen varias diferencias entre los protocolos
utilizados, incluyendo la edad en que los ratones son
sometidos a la alimentacion con la DRG, el periodo del
tratamiento con la dieta y la composicién de esta, en
particular el contenido de grasa entre el alimento nor-
mal y el alimento rico en grasas.

Las células Tregs (CD4+ CD25"9"+ FoxP3+) tam-
bién han sido identificadas en tejido adiposo y han
sido relacionadas con resistencia a la insulina y obe-
sidad. La caracterizaciéon de las células Tregs del
tejido adiposo a través de la expresion génica y
anélisis del repertorio del receptor de linfocitos T
(TCR) revelan una poblacién distinta de otros 6rga-
nos linfoides, caracterizandose por la capacidad de
produccion de niveles altos de la citocina antiinfla-
matoria IL-10%. Otros estudios han mostrado una
disminucién de las Tregs en distintos modelos de obe-
sidad, resistencia a la insulina y DM2 (en ratones de-
ficientes de leptina, ratones heterocigotos A¥/a y rato-
nes alimentados cronicamente con una DRG)*:357,
Respecto a lo anterior, la razon por la que el porcen-
taje de células Tregs disminuye en el tejido adiposo
abdominal durante la obesidad aun no se ha escla-
recido. Un interesante modelo para explicar este he-
cho ha sido propuesto por Matarese, et al.%’, en el
cual describe que la leptina, adipocina que controla
la ingesta de alimento, promueve la activacion de
linfocitos T potenciando la produccion de linfocitos
Th1y la produccion de citocinas proinflamatorias® e
inhibiendo la proliferacion de células Tregs®®%, por lo
que los niveles elevados de leptina que normalmente
acompanfan a la obesidad pueden inhibir la prolifera-
cion de estas células. Alternativamente, Deiuliis, et. al.
han argumentado que la reducciéon de las células
Tregs en individuos obesos es una consecuencia di-
recta de las sefiales inflamatorias producidas por los
macrofagos®.

Algunos datos demuestran que las Tregs reducen la
inflamacién del tejido adiposo y la resistencia a la in-
sulina. La expansion de las Tregs incrementa su nu-
mero y mejora la tolerancia a la glucosa y la sensibili-
dad a la insulina en ratones con obesidad inducida por
DRG, por un periodo de al menos 4 meses, acompa-
fiandose de una reduccion de macrofagos M1y un

significante aumento de macréfagos M2 productores
de IL-10 en tejido adiposo visceral®®®, De la misma
manera, un tratamiento oral con anti-CD3 y B-glucosil-
ceramida en ratones ob/ob restaur las Tregs asocia-
das a tejido adiposo visceral y mejoré los niveles de
glucosa sanguinea, la inflamacién del tejido adiposo y
dario hepatico®’. Al contrario, la deplecién de las Tregs
resulta en un incremento en la resistencia a la insulina®.
Las Tregs influyen en la resistencia a la insulina a
través de multiples mecanismos, entre ellos la produc-
cion de IL-10, la cual altera la polarizacion de los
macréfagos y reduce la resistencia a la insulina a
través de su via de sefializacion.

Otra poblacion de células T son las células Th17, las
cuales se caracterizan por la capacidad de producir
la citocina interleucina 17 (IL-17). Las células Th17 son
conocidas como mediadores patogénicos de la infla-
macion en un gran nimero de enfermedades autoin-
munes, incluyendo esclerosis multiple y artritis reuma-
toide. La IL-17 actua a través de su receptor IL-17R,
el cual es ampliamente expresado. Este actua activan-
do la via de sefalizacion del factor nuclear kB (NF-xB)
y produciendo citocinas (incluyendo factor estimulante
de colonias de granulocitos [G-CSF]), para de esta
manera inducir la inflamacion®. Las células Th17 tam-
bién han sido encontradas en tejido adiposo visceral,
aunque en una baja proporciéon“®83. Estudios en hu-
manos han mostrado que la produccion de IL-17 por
células T se correlaciona con la severidad de la in-
tolerancia a la glucosa, aunado a una baja cantidad
de células Tregs®. Ademads, células T de donadores
con DM2 obesos muestran un incremento significati-
vo de IL-17 al ser estimuladas in vitro, comparadas
con células de donadores obesos sin DM26485 Por
otro lado, ratones deficientes de IL-17 son mas sus-
ceptibles a la induccion de obesidad por DRG, pero
no muestran defectos en la tolerancia a la glucosa y
sensibilidad a la insulina. Estos efectos pueden ser
explicados por la funcion de la IL-17, ya que esta
citocina es capaz de inhibir la adipogénesis y otros
genes relacionados, como el GLUT4%. No obstante, el
origen de la produccion de IL-17 en tejido adiposo
visceral parece ser de las células TCR yd, y no de las
células TCR ape.

A partir del reconocimiento de la participacion de las
células T en patologias asociadas con la obesidad, el
interés de estudiar a las células B en estas alteracio-
nes metabdlicas también se ha incrementado. Recien-
temente se ha encontrado que los linfocitos B se infil-
tran en el tejido adiposo de ratones alimentados con
una DRG durante las primeras 3 semanas de iniciado
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el tratamiento®*%8, Los linfocitos B de ratones alimen-
tados con una DRG que maduran a células plasmaticas
secretan grandes cantidades de inmunoglobulina G
(IgG) en tejido adiposo visceral; y en el bazo reducen
la expresion de inmunoglobulina M (IgM) y aumentan la
secrecion de IgG2c, sugiriendo que la DRG puede in-
ducir una respuesta inmune humoral sistémica al indu-
cir un fenotipo M1 a través de las IgG y los receptores
Fc (FcR), incrementando la produccion de IFN-y y
TNF-a%667 Ratones deficientes de linfocitos B alimen-
tados con una DRG han mostrado niveles mas bajos
de glucosa e insulina y mejoramiento en la sensibilidad
a lainsulina y tolerancia a la glucosa comparados con
ratones silvestres, pero la deficiencia de células B no
afecta estos parametros en ratones alimentados con
una dieta normal®. Lo anterior sugiere que la regula-
cién metabdlica de las células B es dependiente de la
ingesta de una DRG.

En ratones deficientes de células B se han observa-
do muy pocos macréfagos M1 y linfocitos T CD8+ en
tejido adiposo visceral y bajos niveles de TNF-o IFN-y,
posiblemente debido al bajo nimero y poca activacion
de estas células. Ademés, el andlisis sérico reveld
bajos niveles de resistina y activador-inhibidor del
plasmindgeno 1 (PAI-1), ambos asociados previamen-
te con la resistencia a la insulina®, sugiriendo que la
deficiencia de células B induce una inflamacién sisté-
mica y local. Por otra parte, la reconstitucion de célu-
las B en ratones KO deficientes de linfocitos no indujo
cambios en los niveles de glucosa, insulina o la tole-
rancia a la glucosa, lo cual sugiere que las células B
necesitan de otras células para promover las altera-
ciones de los parametros bioguimicos, posiblemente
las células T8

Las células B también pueden ejercer distintas fun-
ciones efectoras en la resistencia a la insulina a través
de la produccion de citocinas. Por ejemplo, células B
aisladas de pacientes de DM2 muestran una produc-
cion disminuida de IL-10 en respuesta a TLR2%8, TLR4
y TLR9%. Asi mismo, las células B aisladas de sangre
periférica de pacientes con DM2 producen niveles
elevados de IL-8 (una quimiocina proinflamatoria), en
comparacion con sujetos sanos®.

Obesidad, inflamacion y resistencia
a la insulina

Existe evidencia solida que apoya la participacion
de las células del sistema inmune en la etiologia de la
resistencia a la insulina y DM2 a través de la inflama-
cion del tejido adiposo (Fig. 1). Esta bien caracterizado

que la obesidad lleva a la hipoxia del tejido adiposo y
estrés oxidativo, conduciendo a la disfuncion de los
adipocitos y a la inflamacion®071, El estrés oxidativo
puede disparar multiples vias de sefializacion, inclu-
yendo NF-xB y JNK-AP1, las cuales pueden influir en
la regulacion o disfuncion del metabolismo vy la infla-
macion®’%72, Por otra parte, la muerte de los adipoci-
tos puede ocurrir en situaciones extremas de obesi-
dad, cuando los adipocitos crecen en exceso y son
incapaces de obtener sus requerimientos de oxigeno
debido a la presencia de hipoxia local**"3. Los restos
de los adipocitos al morir son reconocidos por células
presentadoras de antigenos, especificamente macrofa-
gos, pero sin excluir a las células B y a otras células’™.
Los macréfagos son activados por la interaccion de
los acidos grasos y restos apoptéticos a través de las
vias de sefializacion de los TLR y opsoninas?®. La via
de sefializacion a través del TLR4 promueve la dife-
renciacion hacia M1, conduciendo a la produccion
local de citocinas proinflamatorias tales como TNF-a,
IL-6, interleucina 12 (IL-12) y algunas moléculas qui-
mioatrayentes como MCP-1 y RANTES. Consecuente-
mente, las quimiocinas reclutan monocitos, los cuales
se diferencian a macréfagos con fenotipo M1, y de
esta manera incrementan ain mas su proporcion® 112,
Asociado a este incremento de adipocinas, citocinas y
quimiocinas en el tejido adiposo de individuos obesos,
los linfocitos T CD8+ son activados, posiblemente por
la interaccién con macrofagos o células dendriticas,
produciendo y secretando citocinas proinflamatorias e
incrementando la estimulacién, reclutamiento y dife-
renciacion de macréfagos M1%, asi como la diferencia-
cién de células ThO a Th1, junto con el aumento de la
expresion de IFN-y*>46 lo que también induce la diferen-
ciacion hacia macréfagos M1y posterior inhibicion de la
respuesta tipo Th2, células Tregs y macrofagos M2, jun-
to con sus citocinas IL-10, IL-4 e IL-13%580, Por otra par-
te, también los mastocitos secretan citocinas proinflama-
torias, y estas son capaces de inducir la diferenciacion
hacia Th17, donde la IL-17A promueve el reclutamiento
de otras células proinflamatorias como los neutrofilog3233.62,
En la obesidad se reduce el nimero de eosinofilos y
la produccion de IL-4, lo que provoca también la inhi-
bicion de la diferenciacion de las Th2 y de los macroé-
fagos con fenotipo M2. Las células B dejan de secre-
tar IL-10 y cambian su fenotipo de IgM a IgG para
activar a los macréfagos a través de los receptores
FcyR y de esta manera potenciar el estado inflamato-
rio%8. La funcion de los linfocitos NK y NKT en la
inflamacion y resistencia a la insulina aun es contro-
versial, pero parece que los NKT pueden incrementar
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Figura 1. Obesidad, inflamacidn y resistencia a la insulina. En la obesidad los adipocitos aumentan de tamafio y mueren, lo que provoca
la liberacion de lipidos y restos celulares. Los dcidos grasos libres (FFA) activan a los macréfagos a través de los TLR y los restos
celulares activan a las células B y estas secretan IgG, las cuales inducen la diferenciacion de macrdfagos hacia M1 a través de los FcR.
Las células B, dendriticas o macréfagos pueden activar a las Th1 y a las T CD8+, provocando la liberacion de citocinas proinflamatorias.
Los mastocitos son activados a través de la via del complemento y liberan mds citocinas diferenciando a las Th en Th17 e induciendo la
liberacion de IL-17 y reclutamiento de neutrdfilo. Las citocinas proinflamatorias inhiben la activacion y diferenciacion de las Tregs, Th2 y
macrdfagos M2. Por otra parte, los eosindfilos secretan menos IL-4, provocando que no se diferencian las Th2 ni los macrdéfagos M2. Todo
esto da como resultado una inflamacion debido al desbalance entre las citocinas antiinflamatorias y proinflamatorias, las cuales inhiben la
sefializacion de la insulina, lo que provoca resistencia a la insulina y DM2.

la infiltracién de los macréfagos® y los NK parecen
estar inhibidos cuando se presenta la obesidad®’.
Resumiendo, en condiciones normales de salud, las
Tregs, Th2, eosindfilos, células B productoras de IL-10 y
macrofagos con fenotipo M2 son capaces de regular y
controlar la respuesta inflamatoria a través de la produc-
cion de citocinas proinflamatorias como IL-10, IL-13 e
IL-4, pero en circunstancias de obesidad, el reclutamien-
to y activacion de macrofagos M1, mastocitos, neutrdfilos,
células T Th1, Th17, células B y células T CD8+ inclinan
la balanza a su favor, resultando en la induccién de una
inflamacién excesiva, con produccion aumentada de ci-
tocinas proinflamatorias, las cuales actian en distintas
células inhibiendo la via de sefializacion de la insulina y,
por lo tanto, la entrada de glucosa a las células, provo-
cando resistencia a la insulina y posteriormente DM2.
Finalmente, en este trabajo abordamos de manera
resumida la participacion de distintas células del sistema

inmune innato y adaptativo, asi como algunas de las
citocinas producidas durante la inflamacion asociada
a la obesidad y DM2. Sin embargo, cada dia existen
multiples publicaciones de la participacion del siste-
ma inmune en alteraciones metabdlicas, por lo que
esta pequenfa revisidn nos mantendra actualizados
en este tema de manera temporal.

Agradecimientos

Juan Manuel Guzman-Flores es becario posdoctoral del
Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT)
(registro 162015).

Bibliografia

1. Chen L, Magliano DJ, Zimmet PZ. The worldwide epidemiology of type
2 diabetes mellitus — Present and future perspectives. Nat Rev Endocri-
nol. 2011;8(4):228-36.

387



388

Gaceta Médica de México. 2012;148

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

. Chawla A, Nguyen KD, Goh YP. Macrophage-mediated inflammation in

metabolic disease. Nat Rev Immunol. 2011;11(11):738-49.

. Donath MY, Shoelson SE. Type 2 diabetes as an inflammatory disease.

Nat Rev Immunol. 2011;11(2):98-107.

. Bastarrachea RA, Lépez-Alvarenga JC, Bolado-Garcia VE, Téllez-Men-

doza J, Laviada-Molina H, Comuzzie AG. Macrophages, inflammation,
adipose tissue, obesity and insulin resistance. Gac Med Mex.
2007;143(6):505-12.

. Kim S, Moustaid-Moussa N. Secretory, endocrine and autocrine/para-

crine function of the adipocyte. J Nutr. 2000;130 Suppl 12:3110-15.

. Olefsky JM, Glass CK. Macrophages, inflammation, and insulin resis-

tance. Annu Rev Physiol. 2010;72:219-46.

. Alexaki VI, Notas G, Pelekanou V, et al. Adipocytes as immune cells:

differential expression of TWEAK, BAFF, and APRIL and their recep-
tors (Fn14, BAFF-R, TACI, and BCMA) at different stages of normal
and pathological adipose tissue development. J Immunol. 2009;183(9):
5948-56.

. Weisberg SP, McCann D, Desai M, Rosenbaum M, Leibel RL, Ferrante

AW Jr. Obesity is associated with macrophage accumulation in adipose
tissue. J Clin Invest. 2003;112(12):1796-808.

. Xu H, Barnes GT, Yang Q, et al. Chronic inflammation in fat plays a

crucial role in the development of obesity-related insulin resistance. J
Clin Invest. 2003;112(12):1821-30.

. Gordon S. Alternative activation of macrophages. Nat Rev Immunol.

2003:3(1):23-35.

. Mantovani A, Sica A, Sozzani S, Allavena P, Vecchi A, Locati M. The

chemokine system in diverse forms of macrophage activation and po-
larization. Trends Immunol. 2004;25(12):677-86.

. Lumeng CN, Bodzin JL, Saltiel AR. Obesity induces a phenotypic

switch in adipose tissue macrophage polarization. J Clin Invest.
2007;117(1):175-84.

. Caspar-Bauguil S, Cousin B, Galinier A, et al. Adipose tissues as an

ancestral immune organ: site-specific change in obesity. FEBS Lett.
2005;579(17):3487-92.

. Cintra DE, Pauli JR, Araujo EP, et al. Interleukin-10 is a protective fac-

tor against diet-induced insulin resistance in liver. J Hepatol.
2008;48(4):628-37.

. Summers KL, Marleau AM, Mahon JL, McManus R, Hramiak I, Singh B.

Reduced IFN-alpha secretion by blood dendritic cells in human diabe-
tes. Clin Immunol. 2006;121(1):81-9.

. Seifarth CC, Hinkmann C, Hahn EG, Lohmann T, Harsch IA. Reduced

frequency of peripheral dendritic cells in type 2 diabetes. Exp Clin En-
docrinol Diabetes. 2008;116(3):162-6.

. Blank SE, Johnson EC, Weeks DK, Wysham CH. Circulating dendritic

cell number and intracellular TNF-alpha production in women with type
2 diabetes. Acta Diabetol. 2010. DOI 10.1007/s00592-010-0190-8.

. Corrales JJ, Almeida M, Burgo RM, Hernandez P, Miralles JM, Orfao A.

Decreased production of inflammatory cytokines by circulating mono-
cytes and dendritic cells in type 2 diabetic men with atherosclerotic
complications. J Diabetes Complications. 2007;21(1):41-9.

. Surendar J, Mohan V, Pavankumar N, Babu S, Aravindhan V. Increased

levels of serum granulocyte-macrophage colony-stimulating factor is
associated with activated peripheral dendritic cells in type 2 diabetes
subjects (CURES-99). Diabetes Technol Ther. 2011.

Musilli C, Paccosi S, Pala L, et al. Characterization of circulating and
monocyte-derived dendritic cells in obese and diabetic patients. Mol
Immunol. 2011;49(1-2):234-8.

Macia L, Delacre M, Abboud G, et al. Impairment of dendritic cell func-
tionality and steady-state number in obese mice. J Immunol.
2006;177(9):5997-6006.

Elgazar-Carmon V, Rudich A, Hadad N, Levy R. Neutrophils transiently
infiltrate intra-abdominal fat early in the course of high-fat feeding. J
Lipid Res. 2008;49(9):1894-903.

Mastej K, Adamiec R. Neutrophil surface expression of CD11b and
CD62L in diabetic microangiopathy. Acta Diabetol. 2008;45(3):
183-90.

Hatanaka E, Monteagudo PT, Marrocos MS, Campa A. Neutrophils and
monocytes as potentially important sources of proinflammatory cytokines
in diabetes. Clin Exp Immunol. 2006;146(3):443-7.

Gupta A, Tripathi AK, Tripathi RL, Madhu SV, Banerjee BD. Advanced
glycosylated end products-mediated activation of polymorphonuclear
neutrophils in diabetes mellitus and associated oxidative stress. Indian
J Biochem Biophys. 2007;44(5):373-8.

Ayilavarapu S, Kantarci A, Fredman G, et al. Diabetes-induced oxidative
stress is mediated by Ca2+-independent phospholipase A2 in neutro-
phils. J Immunol. 2010;184(3):1507-15.

Stegenga ME, Van der Crabben SN, Dessing MC, et al. Effect of acute
hyperglycaemia and/or hyperinsulinaemia on proinflammatory gene ex-
pression, cytokine production and neutrophil function in humans. Diabet
Med. 2008;25(2):157-64.

Park S, Rich J, Hanses F, Lee JC. Defects in innate immunity predispose
C57BL/6J-Leprdb/Leprdb mice to infection by Staphylococcus aureus.
Infect Immun. 2009;77(3):1008-14.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41,

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Stegenga ME, Van der Crabben SN, Blumer RM, et al. Hyperglycemia
enhances coagulation and reduces neutrophil degranulation, whereas
hyperinsulinemia inhibits fibrinolysis during human endotoxemia. Blood.
2008;112(1):82-9.

Wu D, Molofsky AB, Liang HE, et al. Eosinophils sustain adipose alter-
natively activated macrophages associated with glucose homeostasis.
Science. 2011;332(6026):243-7.

Altintas MM, Azad A, Nayer B, et al. Mast cells, macrophages, and
crown-like structures distinguish subcutaneous from visceral fat in mice.
J Lipid Res. 2011;52(3):480-8.

Liu J, Divoux A, Sun J, et al. Genetic deficiency and pharmacological
stabilization of mast cells reduce diet-induced obesity and diabetes in
mice. Nat Med. 2009;15(8):940-5.

Zhang J, Shi GP. Mast cells and metabolic syndrome. Biochim Biophys
Acta. 2010;1822(1):14-20.

Duffaut C, Galitzky J, Lafontan M, Bouloumie A. Unexpected trafficking
of immune cells within the adipose tissue during the onset of obesity.
Biochem Biophys Res Commun. 2009;384(4):482-5.

Nishimura S, Manabe |, Nagasaki M, et al. CD8+ effector T cells con-
tribute to macrophage recruitment and adipose tissue inflammation in
obesity. Nat Med. 2009;15(8):914-20.

Duffaut C, Zakaroff-Girard A, Bourlier V, et al. Interplay between human
adipocytes and T lymphocytes in obesity: CCL20 as an adipochemokine
and T lymphocytes as lipogenic modulators. Arterioscler Thromb Vasc
Biol. 2009;29(10):1608-14.

Lynch LA, O’'Connell JM, Kwasnik AK, Cawood TJ, O'Farrelly C, O'Shea
DB. Are natural killer cells protecting the metabolically healthy obese
patient? Obesity (Silver Spring). 2009;17(3):601-5.

Ohmura K, Ishimori N, Ohmura Y, et al. Natural killer T cells are involved
in adipose tissues inflammation and glucose intolerance in diet-induced
obese mice. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2010;30(2):193-9.

Mantell BS, Stefanovic-Racic M, Yang X, Dedousis N, Sipula |J,
O’Doherty RM. Mice lacking NKT cells but with a complete complement
of CD8+ T-cells are not protected against the metabolic abnormalities
of diet-induced obesity. PLoS One. 2011;6(6):e19831.

Jiménez-Alvarez L, Zufiga J, Gaxiola M, et al. Inflammatory response
and dynamics of lung T cell subsets in Th1, Th2 biased and Th2 deficient
mice during the development of hypersensitivity pneumonitis. Exp Mol
Pathol. 2010;88(3):407-15.

Notley CA, Ehrenstein MR. The yin and yang of regulatory T cells and
inflammation in RA. Nat Rev Rheumatol. 2010;6(10):572-7.

Kintscher U, Hartge M, Hess K, et al. T-lymphocyte infiltration in vis-
ceral adipose tissue: a primary event in adipose tissue inflammation and
the development of obesity-mediated insulin resistance. Arterioscler
Thromb Vasc Biol. 2008;28(7):1304-10.

Rausch ME, Weisberg S, Vardhana P, Tortoriello DV. Obesity in C57BL/6J
mice is characterized by adipose tissue hypoxia and cytotoxic T-cell
infiltration. Int J Obes (Lond). 2008;32(3):451-63.

Yang H, Youm YH, Vandanmagsar B, et al. Obesity increases the pro-
duction of proinflammatory mediators from adipose tissue T cells and
compromises TCR repertoire diversity: implications for systemic inflam-
mation and insulin resistance. J Immunol. 2010;185(3):1836-45.

Winer S, Chan Y, Paltser G, et al. Normalization of obesity-associated
insulin resistance through immunotherapy. Nat Med. 2009;15(8):921-9.
Strissel KJ, DeFuria J, Shaul ME, Bennett G, Greenberg AS, Obin MS.
T-cell recruitment and Th1 polarization in adipose tissue during diet-
induced obesity in C57BL/6 mice. Obesity (Silver Spring). 2010;18(10):
1918-25.

Rocha VZ, Folco EJ, Sukhova G, et al. Interferon-gamma, a Th1 cytokine,
regulates fat inflammation: a role for adaptive immunity in obesity. Circ
Res. 2008;103(5):467-76.

O’Rourke RW, Metcalf MD, White AE, et al. Depot-specific differences
in inflammatory mediators and a role for NK cells and IFN-gamma in
inflammation in human adipose tissue. Int J Obes (Lond). 2009;33(9):
978-90.

Lord GM, Matarese G, Howard JK, Baker RJ, Bloom SR, Lechler RI.
Leptin modulates the T-cell immune response and reverses starvation-
induced immunosuppression. Nature. 1998;394(6696):897-901.

Wang Y, Su MA, Wan YY. An essential role of the transcription fac-
tor GATA-3 for the function of regulatory T cells. Immunity. 2011;
35(3):337-48.

Kang K, Reilly SM, Karabacak V, et al. Adipocyte-derived Th2 cytokines
and myeloid PPARdelta regulate macrophage polarization and insulin
sensitivity. Cell Metab. 2008;7(6):485-95.

Ricardo-Gonzdlez RR, Red Eagle A, Odegaard JI, et al. IL-4/STAT6 im-
mune axis regulates peripheral nutrient metabolism and insulin sensitiv-
ity. Proc Natl Acad Sci USA. 2010;107(52):22617-22.

Feuerer M, Herrero L, Cipolletta D, et al. Lean, but not obese, fat is
enriched for a unique population of regulatory T cells that affect meta-
bolic parameters. Nat Med. 2009;15(8):930-9.

Zeyda M, Huber J, Prager G, Stulnig TM. Inflammation correlates with
markers of T-cell subsets including regulatory T cells in adipose tissue
from obese patients. Obesity (Silver Spring). 2011;19(4):743-8.



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

J.M. Guzman-Flores, S. Lépez-Briones: Inmunidad en diabetes y obesidad

Pelleymounter MA, Cullen MJ, Baker MB, et al. Effects of the obese gene
product on body weight regulation in ob/ob mice. Science. 1995;
269(5223):540-3.

Klebig ML, Wilkinson JE, Geisler JG, Woychik RP. Ectopic expres-
sion of the agouti gene in transgenic mice causes obesity, features
of type Il diabetes, and yellow fur. Proc Natl Acad Sci USA. 1995;
92(11):4728-32.

Matarese G, Procaccini C, De Rosa V, Horvath TL, La Cava A. Regula-
tory T cells in obesity: the leptin connection. Trends Mol Med. 2010;16(6):
247-56.

Morton GJ, Cummings DE, Baskin DG, Barsh GS, Schwartz MW. Central
nervous system control of food intake and body weight. Nature.
2006;443(7109):289-95.

Matarese G, Di Giacomo A, Sanna V, et al. Requirement for leptin in the
induction and progression of autoimmune encephalomyelitis. J Immunol.
2001;166(10):5909-16.

Deiuliis J, Shah Z, Shah N, et al. Visceral adipose inflammation in obe-
sity is associated with critical alterations in tregulatory cell numbers.
PLoS One. 2011;6(1):e16376.

llan Y, Maron R, Tukpah AM, et al. Induction of regulatory T cells de-
creases adipose inflammation and alleviates insulin resistance in ob/ob
mice. Proc Natl Acad Sci USA. 2010;107(21):9765-70.

Korn T, Bettelli E, Oukka M, Kuchroo VK. IL-17 and Th17 Cells. Annu
Rev Immunol. 2009;27:485-517.

Zufiga LA, Shen WJ, Joyce-Shaikh B, et al. IL-17 regulates adipo-
genesis, glucose homeostasis, and obesity. J Immunol. 2010;185(11):
6947-59.

Jagannathan-Bogdan M, McDonnell ME, Shin H, et al. Elevated proin-
flammatory cytokine production by a skewed T cell compartment re-

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

quires monocytes and promotes inflammation in type 2 diabetes. J Im-
munol. 2011;186(2):1162-72.

Nikolajczyk BS, Jagannathan-Bogdan M, Shin H, Gyurko R. State of the
union between metabolism and the immune system in type 2 diabetes.
Genes Immun, 2011;12(4):239-50.

Winer DA, Winer S, Shen L, et al. B cells promote insulin resistance
through modulation of T cells and production of pathogenic IgG antibodies.
Nat Med. 2011;17(5):610-7.

Nimmerjahn F, Ravetch JV. Fcgamma receptors as regulators of immune
responses. Nat Rev Immunol. 2008;8(1):34-47.

Van Exel E, Gussekloo J, De Craen AJ, Frolich M, Bootsma-Van der Wiel
A, Westendorp RG. Low production capacity of interleukin-10 associates
with the metabolic syndrome and type 2 diabetes: the Leiden 85-Plus
Study. Diabetes. 2002;51(4):1088-92.

Jagannathan M, McDonnell M, Liang Y, et al. Toll-like receptors regulate
B cell cytokine production in patients with diabetes. Diabetologia.
2010;53(7):1461-71.

Hotamisligil GS. Endoplasmic reticulum stress and the inflammatory
basis of metabolic disease. Cell. 2010;140(6):900-17.

Halberg N, Khan T, Trujillo ME, et al. Hypoxia-inducible factor 1 alpha
induces fibrosis and insulin resistance in white adipose tissue. Mol Cell
Biol. 2009;29(16):4467-83.

Tilg H, Moschen AR. Inflammatory mechanisms in the regulation of
insulin resistance. Mol Med. 2008;14(3-4):222-31.

Hosogai N, Fukuhara A, Oshima K, et al. Adipose tissue hypoxia in obesity
and its impact on adipocytokine dysregulation. Diabetes. 2007;56(4):901-11.
Cinti S, Mitchell G, Barbatelli G, et al. Adipocyte death defines macro-
phage localization and function in adipose tissue of obese mice and
humans. J Lipid Res. 2005;46(11):2347-55.

389



