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Resumen

La principal funcién de los adipocitos es el almacena-
miento de lipidos cuando hay exceso de energia y la mo-
vilizacion de la misma cuando hay deficiencia. Una de las
caracteristicas de la obesidad es el aumento de la cantidad
y el tamaiio de los adipocitos, lo que implica la diferencia-
cion de preadipocitos (PAD). El tejido adiposo (TA) tiene
su origen en la etapa prenatal y puede seguir expandiéndo-
se durante la vida adulta a partir de células precursoras,
ya que los adipocitos maduros no pueden multiplicarse por
division celular. El presente estudio proveera informacion
reciente de los eventos que se producen durante el origen y
diferenciacion de los PAD, asi como los factores implicados
en la regulacion de la adipogénesis y los mecanismos que
regulan las funciones fisiologicas del TA.
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Abreviaturas

3T3-L1: preadipocitos parecidos a fibroblastos de
raton.

ADSC: células madre derivadas del tejido adiposo.

AdipoQ : adipoquina.

AMPK: proteina quinasa activada por AMP.

APIJ: receptor acoplado a proteina G.

ASP: proteina estimuladora de acilacion.

C/ECBPs: proteinas de unién al potenciador CCA-
AT.

CPAH: cultivo primario de preadipocitos humanos.

CPAR: cultivo primario de adipocitos de ratén.

DM2: diabetes mellitus tipo 2.
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Abstract

The main function of the adipocyte is lipid storage
when there is a positive energy balance and lipid release
when there is and energy deficiency. One characteristic
of obesity is an increase in the number and size of adipo-
cytes, which implies pre adipocyte (PAD) differentiation.
The adipose tissue (AT) has its origins in the prenatal sta-
ge and may continue to expand during adulthood from
precursor cells since mature adipocytes cannot multiply
by cell division. This study provide updates on the events
that occur during the origin and differentiation of PAD,
the factors involved in the regulation of adipogenesis and
mechanisms that regulate physiological functions of AT.
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ECV: enfermedad cardiovascular.

FT: factor tisular.

GH: hormona de crecimiento .

LCN-2: lipocalina-2.

LPL: lipoproteina lipasa.

MCP-1: proteina quimioatrayente de monocitos 1 .

NF-kB: factor nuclear potenciador de las cadenas
ligeras kappa de las células B activadas.

PAD: preadipocitos.

PAI-1: inhibidor del activador del plasmindgeno-1.

PBEEF: factor estimulante de células pre-B (visfatina).

PCR: proteina C reactiva.

PPARY: receptor-activado de proliferacién de pe-
roxisomas v .

RBP-4: proteina de union al retinol tipo 4.

SSA: suero Amieloide A.

SI: sistema inmune.

TA: tejido adiposo.

TAB: tejido adiposo blanco.

TAM: tejido adiposo marrén (pardo).

TSP-1: trombospondina 1.
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Introduccion

El tejido adiposo (TA) es uno de los 6rganos mds com-
plejos del cuerpo humano y participa en muchas y muy
diversas funciones endocrinas y metabdlicas. Las célu-
las adiposas, adipocitos o lipocitos son la unidad bdsica
del TA aunque este también estd compuesto de tejido
conectivo, tejido nervioso, células estromo-vasculares,
macroéfagos y otras células del sistema inmune'. Estas
células funcionan como una sola unidad respondiendo
no solo a las sefiales aferentes de los sistemas endécrino
y nervioso para la movilizacién de sus lipidos, sino ade-
mds secretan un sinnimero de mediadores metabdlicos
(e.g. como citocinas y hormonas) con funciones meta-
bdlicas primordiales en la regulacién del peso corporal,
en la funcion vascular y en la sensibilidad insulinica®.
La leptina, resistina, adiponectina, ASP, TNFa, IL-6 y
el PAI-1 son solo algunos de estos mediadores’. Recien-
temente, el TA adulto ha cobrado un mayor valor como
fuente de células troncales pluripotenciales (ADSC, por
sus siglas en inglés)* las cuales son capaces de diferen-
ciarse en adipocitos, osteoblastos, mioblastos y tejido
conectivo. Cabe sefialar que el gran pleiotropismo puede
estar relacionado con la gran heterogeneidad protedmica
dependiente de su localizacién anatémica’.

La importante funcién endocrino-metabdlica del TA
resulta mds evidente ante las consecuencias fisiolgicas
relacionadas con su exceso en el cuerpo. La pandemia
del sobrepeso y obesidad (Sp/Ob) y en particular la
adiposidad visceral (VAT, por sus siglas en inglés), ha
provocado un gran interés en el estudio del TA?. En con-
secuencia, varios tratamientos farmacoldgicos del Sp/
Ob y VAT tienen como objetivo evitar la sobreacumu-
lacién lipidica y diferenciacion de preadipocitos (PAD)
en adipocitos maduros®: Tal es el caso de la metformina’
y pioglitazona®. Ademds de la terapia farmacoldgica,
varios fitoquimicos se han propuesto para el control de
la adipogénesis como el alcaloide berberina aislado de
Orengedokuto’, los curcuminoides!® y los capsaicinoi-
des'’.

El objetivo de la presente investigacion fue el de revi-
sar los avances recientes en el conocimiento de los me-
canismos celulares y moleculares y mediadores fisiolo-
gicos de la adipogénesis (revisién narrativa) asi como
los avances en el tratamiento farmacoldgico y uso de
fitoquimicos para inhibir este proceso crénico (revision
sistematica).

El TA: Un érgano de alta actividad metabdlica

Diversos estudios en modelos de induccion de Sp/Ob
indican que, en respuesta a exceso de energia, el adi-
pocito, aumenta inicialmente su tamafio (hipertrofia) y
de forma lenta se incrementa en nimero (hiperplasia)
con el tiempo. Valga decir que la proliferacion del TA
se da a partir de ADSC o la transformacion de PAD en
adipocitos y no se conocen fendmenos de replicacion de
adipocitos maduros'%.

* TA como drgano secretor. Desde hace décadas,

se ha demostrado que el TA puede actuar como
organo secretor debido a que no solamente es un
sitio de almacenamiento de energfa, con funciones
mecdnicas como amortiguamiento y proteccion de
organos internos; sino que ademds tiene funcio-
nes endocrinas importantes, puesto que secreta
una gran cantidad de citocinas que pueden alterar
la funcion de organos distantes y que tienen di-
versos efectos en el metabolismo intermediario®.
Con base en lo anterior, la obesidad se ha asociado
a estados de inflamacién crénica de bajo grado,
debido a que el aumento de TA puede alterar los
niveles de marcadores de inflamacién activando
vias de sefializacion que inducen la produccién de
citoquinas pro-inflamatorias por los adipocitos,
como TNFa, interleucina 6 (IL-6), resistina, lep-
tina, proteina sérica amiloide (SAA), proteina C
reactiva (PCR), proteina quimioatrayente de mo-
nocitos (MCP-1), entre otros'.

Las citocinas secretadas por el TA fueron denomi-
nadas bajo el término genérico de adipocitocinas
o adipocinas®. Son varias las adipocinas que se
conocen hasta el momento, algunas de las cuales
pueden tener efectos proinflamatorios, como la
TNFa., IL-6, leptina, resistina, y adrenomedulina;
mientras que otras tienen efecto antiinflamatorio,
como la adiponectina y la quemerina. La funcion
primordial de estas proteinas es mediar reaccio-
nes inflamatorias e inmunoldgicas en el organis-
m013,15.

TA e inflamacion. Los adipocitos pueden expresar
los Receptores Tipo Toll (TLR). Los adipocitos
expresan el tipo TLR4, el cual es dependiente de
la proteina MyDS8S, la cual a su vez activa la via
NFkP, que regula y activa citocinas inflamatorias
(Tabla I). TLR4 puede ser activado o funcionar
como receptores de lipopolisacdridos'®.

Distintos modelos experimentales de Sp/Ob, tanto
genética como inducida, han sugerido que la res-
puesta inflamatoria es un fenémeno asociado, in-
dependientemente de la disponibilidad de leptina,
especifico del TA y no se ha observado en ningun
otro 6rgano. Evidencias mds recientes sefialan que
los PAD tienen el potencial de transdiferenciarse
en macrofagos, lo que da la posibilidad de que los
PAD puedan expresar marcadores de inflamacion
y genes propios de los macréfagos en un ambiente
proinflamatorio’’.

Ademds, los PAD bajo ciertas circunstancias pue-
den presentar propiedades fagociticas y antimicro-
bianas, y pueden tener la capacidad de diferenciar-
se en macrofagos en un medio ambiente propicio,
lo que sugiere un papel inmunoldgico potencial de
estos PAD'81,

En un estudio realizado por Xu et al."” se utilizaron
citocinas TNFo,, MIP-1ot y MCP-1 para estimular
el estado inflamatorio en PAD de la linea 3T3-L1.
Esto sugiere que la inflamacidn asociada a obesi-
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Tabla I

Principales citoquinas involucradas en la inflamacion asociada a obesidad

Agente Inflamacion Accion Ref(s)

AdipoQ (-) T Accién insulinica, su nivel sérico es inversamente proporcional al IMC y edad , 21,22
protege frente ECV y DM2

Quemerina (-) Proteina quimiotdctica implicada en inmunidad innata y adquirida, su nivel sérico es 23,24
inversamente proporcional al IMC

LCN-2 (-) Se le relaciona con obesidad y resistencia a la insulina. Tiene efecto auto crino/para 25
crino sobre adipocitos al | moléculas pro inflamatorias y liberadoras de citosinas de
macréfagos

Vaspina (-) T Accién insulinica, es inversamente proporcional proteina a PCR (pro inflamatoria) 26

Apelina (-) Ligando de APJ, regula presidn arterial y contractibilidad cardiaca. Aumenta con 27
obesidad para compensar inflamacion.

Resistina (+) Regula metabolismo lipidico, implicacion en resistencia insulinica (dudosa), nivel 28
sérico directamente proporcional a IMC

PCR +) SeT en adiposidad 29

PBEF (+) Efecto insulino-mimético aparente, | apoptosis de neutréfilos, T moléculas de adhesién 22
(dependiente del estrés oxidativo y de NF-xB), T diferenciacién de linfocitos B

Leptina (+) De gran pleiotropismo, participa en homeostasis energética, la ingesta alimentaria y 22,30
permisivo/estimulador del SI (regula proliferacion de linfocitos T). Su nivel sérico es
directamente proporcional al IMC y adiposidad.

Osteopontina (+) Protefna multifuncional implicada en metabolismo dseo, metdstasis e inflamacion. 31
Implicada en el estado proinflamatorio asociado con la obesidad y con el desarrollo de
resistencia a la insulina

FT (+) Principal iniciador de la cascada de la coagulacion 14

TSP-1 +) Factor angiogénico regulador de TGF-B, posiblemente implicado en elevacién del PAI- 32
1

Hepcidina +) Implicado posible en | hierro sérico observable en pacientes obesos 33

Omentina (+) T Accién insulfnica, respuesta inflamatoria en infecciones (posible) 34

TNFo +) Implicado en resistencia a la insulina asociada a obesidad. T sintesis y secrecién de 15
IL-6 y reactantes de fase aguda en células endoteliales

IL-6 +) Efectos en metabolismo de carbohidratos y lipidos y resistencia insulinica 14,35

PAI-1 (+) N Fibrinolisis, T coagulacion y mediador de resistencia insulinica 16

SSA +) Reactante de fase aguda muy expresado en tejido adiposo, podria reclutar macréfagos, 36
T expresion de IL-6, IL-8 y TNF-o endoteliales, T lipélisis, Tresistencia insulinica
mediada por dcidos grasos libres

MCP-1 +) Molécula quimioatrayente clave en la infiltracién de macréfagos en el tejido adiposoen 37
la obesidad

RBP-4 (+) Posible regulador de la accidn insulinica. Correlacion positiva con marcadores de 14,22

inflamacion

Adipoquina (AdipoQ), receptor acoplado a proteina G (APJ), Diabetes mellitus tipo 2 (DM2), Enfermedad cardiovascular (ECV), factor
tisular (FT), lipocalina-2 (LCN-2), Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), ), inhibidor del activador del plasmingeno-1 (PAI-1), Suero
Amieloide A (SSA), factor estimulante de colonias de células pre-B (PBEF o visfatina, proteina C reactiva (PCR), Proteina transportadora de
retinol tipo 4 (RBP-4), sistema inmune (SI), trombospondina 1 (TSP-1); Induce (+), disminuye (-), eleva M, baja ).

dad puede estimular que en los PAD se incremente
la expresién de algunos genes inflamatorios bajo
ciertas condiciones'”.

En un estudio llevado a cabo por Constant et al.”®
se ha demostrado que productos secretados por
macréfagos pueden inhibir la diferenciacion de
PAD 3T3-L1 asi como de PAD humanos®.

La adipogénesis: de las células madre (ADSC) al
adipocito funcional

Se considera que el TA es de origen mesodérmico.
Sin embargo la linea adiposa se empieza a formar an-
tes del nacimiento, y en la etapa postnatal se empieza
a expandir por incremento del nimero de adipocitos
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(hiperplasia) y por el aumento en el tamafio de los mis-
mos (hipertrofia).

Ademads de los adipocitos, el TA contiene fibro-
blastos, PAD, macrofagos que residen en este tejido,
y constituyentes vasculares. Se sabe que los macréfa-
gos son contribuyentes cruciales en el proceso infla-
matorio sistémico general.'. El TA blanco (TAB) se
caracteriza por la presencia de leptina, mientras que
el TA marrén (TAM) contiene proteinas desacoplantes
del tipo 1 (UCP-1).

Las células troncales mesenquimales (CTM) son
capaces de diferenciarse en adipocitos, osteoblastos,
mioblastos y tejido conectivo. Todavia no estd claro
cuantos estados intermedios hay desde las células me-
senquimales hasta los adipocitos maduros, se cree que
las CTM son un precursor comun que posteriormente
se diferencia hacia PAD blancos o marrén bajo condi-
ciones estimulatorias apropiadas para diferenciar los
adipocitos maduros de diferentes tipos (Figura 1).

Sin embargo, los PAD blancos o marrones son in-
distinguibles de otros tipos celulares con morfologia
similar a fibroblastos, por lo que se dificulta su identi-
ficacion y estudio durante esta etapa.

Todavia no se conoce bien el origen embrionario de
las células adiposas ni los mecanismos moleculares
que conducen a la transformacién de este tipo de cé-
lulas en adipoblastos y adipocitos. Varios estudios su-
gieren un precursor embrionario multipotente comun
capaz de generar adipocitos, condrocitos, osteoblastos
y miocitos, existiendo importantes diferencias bioqui-
micas y moleculares®.

Cuando se llega a la etapa adulta persiste la capa-
cidad de seguir generando nuevo TA¥. En ratones

ancianos se ha demostrado que se siguen expresando
marcadores de diferenciacion en PAD.

Aunque ya se conoce que existen diferencias meta-
bolicas y morfoldgicas entre el TA blanco y el marrén,
existen pocos estudios acerca de los mecanismos que
dan origen a cada uno de ellos. Reportes recientes han
encontrado que aunque los dos tipos de TA provienen
de células mesenquimales multipotenciales, las dife-
rencias genéticas y funcionales son marcadas®.

Estudios recientes de gendmica y rastreo de linaje
han proporcionado nuevos conocimientos fundamen-
tales en el origen del desarrollo de adipocitos, donde se
han destacado distintos origenes embriogénicos para
el TA blanco y marrén, demostrando que el TA ma-
rrén (TAM), pero no el TA blanco (TAB), comparte un
origen comun con el tejido musculo esquelético en el
mesodermo paraxial. Se necesitan mds estudios para
conocer con detalle la biologia de éstas células®.

Proceso de diferenciacion de los adipocitos

El proceso de diferenciacion mediante el cual las
células mesenquimales precursoras multipotenciales
dan origen a células adiposas maduras se conoce con
el nombre de adipogénesis y ocurre por la activacion
de factores de transcripcion que conducen a cambios
en la actividad, en la cantidad, o ambos, de proteinas
claves en la fisiologfa del adipocito, como aquellas im-
plicadas en el metabolismo de lipidos y glucosa*..

La adipogénesis comienza con el crecimiento y pro-
liferacion de PAD, células similares a los fibroblastos,
bajo el estimulo de sustancias de origen diverso, prin-

+ PPARY
+IFNy
+ GH

] + PPARY, Pref-1

Preadipocitos
(PAD)

Células madre
(ADSC)

Adipocito joven
Adipocito maduro

+ DES, IBMX, Rosiglitazona
- TNFa, IL-11, AMPK, Antioxidantes
- Berberina, Quercetina, GS

l + Grelina, Obestatina, Genisteina

l + Insulina, C/ECBP
+ EGDG, capsaicina, 4c. eldgico
- Gingendsidos, dc. retinoico

Fig. 1.—Sefiales moleculares y factores im-
plicados en el origen y diferenciacion de los

adipocitos.

548 Nutr Hosp. 2015;32(2):545-555

Claudia Fabiola Alcald-Herndndez y cols.



cipalmente insulina y glucocorticoides, capaces de in-
ducir la transformacién. Una vez iniciado el proceso,
se pone en marcha la expresion de numerosos genes
caracteristicos de los adipocitos, y al mismo tiempo se
reprimen genes inhibitorios de la adipogénesis o que
son innecesarios en el adipocito maduro'.

El estudio in vivo de la diferenciacion de los adipo-
citos es complicado, ya que llevar a cabo un cultivo
primario de adipocitos conlleva algunas dificultades;
una de ellas es la similitud morfoldgica de los PAD con
los fibroblastos lo cual dificulta diferenciarlos, asimis-
mo es necesario obtener grandes cantidades de TA, ya
que los PAD constituyen solo una pequefia parte del
total de células. Ademds el cultivo primario tiene un
lapso de vida mas corto que el cultivo de linea celu-
lar*?.

El proceso de diferenciacion de adipocitos ha sido
principalmente estudiado usando modelos in vitro de
adipogénesis, siendo las lineas celulares de ratén 3T3-
L1 y 3T3-F442A las mds ampliamente utilizadas®.
Estas células fueron aisladas de embriones de ratones
de la linea Swiss 3T3. Mucho de lo que se conoce so-
bre diferenciacion ha sido validado en estos modelos
de cultivo. Una de las ventajas de usar este modelo
de estudio es que todas las células estdn en el mismo
estado de diferenciacidn, lo que les permite responder
de forma similar a diferentes tratamientos, ademas las
células pueden ser subcultivadas varias veces, lo cual
provee una fuente continua de PAD para estudio®*43.
Las células 3T3-L1 cuando no estan diferenciadas,
presentan una morfologia tipica de fibroblastos por lo
que también se les conoce como fibroblastos 3T3-L14'.

Aunque los mecanismos moleculares implicados en
el proceso no son bien conocidos, se ha sugerido un
modelo que incluye bdsicamente cuatro etapas inte-
rrelacionadas entre si, sobre las que influyen toda una
serie de factores, como la edad, el tipo de TA, las hor-
monas sexuales, la cantidad de carbohidratos o grasas
de la dieta, el tipo de grasas y la presencia de insulina
y glucocorticoides'>*2,

Durante la diferenciacion, la adquisicion del fenoti-
po de adipocito es progresiva y se caracteriza tanto por
cambios cronoldgicos en la expresion de genes propios
del TA, como en la acumulacién de triacilgliceroles.
Durante la fase de crecimiento, los PAD presentan si-
militudes morfoldgicas con los fibroblastos, pero du-
rante la confluencia adquieren un cambio dréstico de
forma. Los PAD adquieren una forma esférica, empie-
zan a acumular lipidos y a adoptar caracteristicas bio-
quimicas y morfoldgicas propias de adipocitos blancos
maduros. Se han desarrollado diferentes protocolos
para la diferenciacion de adipocitos, tanto para lineas
celulares como para cultivos primarios'?.

La diferenciaciéon mdxima se alcanza tras un tra-
tamiento que se conoce como coctel adipogénico, el
cual consiste en una combinacion de insulina, un glu-
cocorticoide, un agente que eleva los niveles de AMPc
intracelular y suero fetal bovino. Dexametasona, un
agonista glucocorticoide sintético es usado para esti-

mular los receptores de glucocorticoides. Metilisobu-
tilxantina, un inhibidor de fosfodiesterasa de AMPc es
usado para estimular la via dependiente de AMPc. Este
coctel adipogénico es cominmente abreviado como
MDI*. Aproximadamente 24 horas después de la in-
duccién con MDI, la diferenciacion de los adipocitos
experimenta una mitosis postconfluencia y una subse-
cuente detencion del crecimiento.

El proceso de diferenciacién inicia con la prolife-
racion de células embrionarias (fibroblastos) en PAD.
Posteriormente inicia la etapa de inhibicion del cre-
cimiento; una vez que los PAD alcanzan un tamafio
determinado, las células sufren inhibicion por contacto
(confluencia) y cesa su crecimiento. Los glucocorti-
coides juegan un papel fundamental en esta etapa. La
siguiente etapa es la de expansion clonal. Tras frenarse
el crecimiento se producen varias rondas de replicacion
del DNA y duplicacién celular. En este proceso juega
un papel primordial el E2-F, un factor de transcripcion
modulado por la proteina supresora de retinoblastoma.
La dltima etapa es la diferenciacion o fase en la que al
cesar la expansion clonal se inicia la activacién trans-
cripcional coordinada de genes especificos del adipo-
cito, que conducen a la expresion de lipoproteina lipa-
sa (LPL), asi como de enzimas lipogénicas y lipoliticas
y a la adquisicién del fenotipo del adipocito maduro.
En esta etapa final los adipocitos empiezan a acumular
gotas de lipido y finalmente convertirse en adipocitos
maduros diferenciados*.

Para los adipocitos blancos o marrones existe un
preadipocito comun o adipoblasto capaz de diferen-
ciarse en cualquiera de ellos, aunque todavia se desco-
nocen las sefiales moleculares que lo regulan®,

Aspectos moleculares de la diferenciacion de PAD

Los adipocitos maduros, tanto blancos como ma-
rrén, son identificados con la presencia de marcado-
res de diferenciacion terminal como receptores acti-
vados por proliferadores de peroxisomas gama tipo 2
(PPARY2), transportadores de glucosa (GLUT4) y 4ci-
do graso sintasa, ademds son capaces de captar glucosa
regulada por insulina.

Un marcador ampliamente aceptado para identificar
los PAD es el factor de preadipocito 1 (Pref-1, también
conocido como DLK-1). Este marcador es expresa-
do en altas concentraciones en ambos tipos de PAD,
pero su expresion disminuye durante la diferenciacion.
Sin embargo, PREF-1 no se encuentra tinicamente en
PAD, sino también en placenta, corteza adrenal, higa-
do fetal y células pancredticas®.

Factores que regulan la diferenciacion (activadores
e inhibidores) de PAD

En gran medida muchos aspectos de la adipogénesis
pueden considerarse como una cascada de expresién
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génica, regulada por diversos factores que llevan a una
célula embrionaria hasta una célula madura altamente
especializada (Tablas II y III).

Citocinas. Se ha reportado que algunas citocinas
pueden intervenir en la diferenciacion de los adi-
pocitos. El factor de necrosis tumoral alfa (TNFo)
actda como inhibidor de la diferenciacion, ade-
mds puede disminuir la sintesis de lipoproteina
lipasa. Interleucina 11 (IL-11) puede inhibir la
adipogénesis, asi como impedir la diferenciacion

hacia adipocitos marrones. Interferén 7y e inter-
leucina 1 (IL-1) actian como inhibidores de la
diferenciacién en lineas celulares 3T3-L1 y en
PAD de cultivo primario de raton. Se ha sugerido
que la cinasa activada por adenosin monofosfato
(AMPK) es un objetivo primario para el control
de la adipogénesis, ya que se ha observado en la
linea celular 3T3-L1, la activacion de AMPK es
necesaria para la inhibicion de la adipogénesis*.

¢ Fitoquimicos. Algunos compuestos activos pro-

venientes de la dieta tienen la capacidad de afec-

Modulacion de la diferenciacion de adipociza;r ;:;l‘ac:tloquinas, hormonas y factores de transcripcion

Agente Modelo Efecto Mecanismo Ref (s)

TNF-o 3T3-L1y CPAR (-)  Disminuye la sintesis de LPL 39, 44, 51

IFN-y 3T3-L1y CPAR (-)  Inhibicién de la proteina Hedgehog que controla la division 52,53
celular de células madre.

IL-11 3T3-L1 (-)  Regula la sintesis de lipoproteina lipasa. 39

AMPK 3T3-L1 (-)  Es altamente sensible al estrés oxidativo y regula las 44
concentraciones intracelulares de AMP.

Grelina 3T3-L2 (+) Incrementa la captacion de dcidos grasos y el almacenaje de 54
triacilglicéridos.

Obestatina  3T3-L1 y CPAR (+) Regula la translocacion de GLUT4 y la captacidon de glucosa 55

Insulina 3T3-L1y CPAR (+) Regula diferenciacion terminal 56

GH 3T3-L1 (+)  Viaactivacion de PPARY 50

C/ECBPs 3T3-L1 (+) Aumenta sensibilidad y respuesta a la insulina. 6

PPARYy 3T3-L1 (+) Via transformacion de fibroblastos a adipocitos y 6,49

transdiferenciacién de adipocitos blancos a pardos.

Preadipocitos parecidos a fibroblastos de ratén (3T3-L1), Cultivo primario de adipocitos de ratén (CPAR), lipoproteina lipasa (LPL) hormona
de crecimiento (GH); Estimula (+), inhibe (-).

Modulacion de la diferenciacion de adipocitos por fdrmacos y fitoquimicos

Tabla IIT

Agente Modelo Efecto Mecanismo Ref(s)
Dexametasona 3T3-L1 (+) Activa los receptores B adrenérgicos tipo 2 aumentado la 43
sensibilidad a epinefrina
IBMX 3T3-L1 +) Es un inhibidor de nucleétido ciclico fosfodiesterasas aumentando 57
la concentracion intracelular de cAMP y cGMP.
Rosiglitazona 3T3-L1 (+) Es un antagonista de PPARy 43
Genisteina 3T3-L1 +) Activacién de AMPK y apoptosis de adipocitos maduros 44
EGDG 3T3-L1 +) Activacién de AMPK y apoptosis de adipocitos maduros 44
Capsaicina 3T3-L1 +) Activacién de AMPK y apoptosis de adipocitos maduros 44
Acido eldgico CPAH (-) Modifica cromatina de células precursoras de adipocitos 46
Gingendsidos 3T3-L1 (-) Via de AMPK y en la inhibicién de PPARYy 47
Acido retinoico 3T3-L1 ) Activa los receptores RARs y PPAR By vy 48

Preadipocitos parecidos a fibroblastos de raton (3T3-L1), Metilisobutilxantina (IBMX), proteina quinasa activada por AMP (AMPK), cultivo
primario de preadipocitos humanos (CPAH), Receptores nucleares de dcido retinoico (RAR). Estimula (+), inhibe (-).
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tar los adipocitos en diferentes etapas del desa-
rrollo, ya sea estimulando la lipdlisis, inhibiendo
la adipogénesis o induciendo la apoptosis®. Re-
cientemente se ha encontrado que el dcido eldgico
puede reducir la adiposidad, ya que es capaz de
inhibir la adipogénesis por medio de la modifica-
cion de la cromatina de las células precursoras de
PAD*. Los efectos de genisteina, galato epigalo-
catequina (EGCG) y capsaicina se han relaciona-
do con la activaciéon de AMPK en la linea celular
3T3-L1, encontrando que a través de la estimula-
cion de la liberacidn de especies reactivas de oxi-
geno (ROS) se activa la via AMPK rédpidamente,
lo que puede conducir a la inhibicién del proceso
de adipogénesis y permitir la apoptosis de adipo-
citos maduros*. Se les han atribuido efectos an-
tiobesidad a los gingendsidos, componentes ac-
tivos del ginseng, ya que se ha comprobado que
tienen la capacidad de inhibir la diferenciacion de
adipocitos de la linea 3T3-L1 ya que estan impli-
cados en la activacion de la via de AMPK y en la
inhibicién de PPARY".

Berry et al.** demostraron que el 4cido retinoico
es capaz de inhibir la diferenciacién de adipoci-
tos por activacion de la via CRABP-II/RARY en
PAD de cultivo primario de TA de humanos y de
ratén*.

Factores de transcripcion. Se conocen una serie
de factores de transcripcion que actian como re-
guladores de este proceso: las C/ECBPs (o, B, 7)
(CCAAT/enhancer binding proteins), los PPARY
y el factor SREBPI1 (sterol regulatory element
binding protein 1). Los dos primeros son crucia-
les, actuando de forma sinérgica para conseguir
un adipocito maduro con sensibilidad y respuesta
adecuada a la insulina'®.

Las etapas de la adipogénesis son reguladas por
una cascada transcripcional que incluye al recep-
tor nuclear PPARY y a miembros de la familia
C/EBPs. La expresion de los factores PPARY es
crucial para la transformacion de los fibroblastos
en adipocitos. PPARY juega un papel importante
en la adipogénesis y se ha demostrado que es ne-
cesaria para mantener el estado de diferenciacion
final de los adipocitos'? %,

Cousin et al. (1999) sugieren que la relacién en-
tre adipocitos y macréfagos es inversa, ya que se
ha demostrado que PPARY ademads de activar la
diferenciacién de los adipocitos, es un regulador
negativo de la actividad de los macréfagos. La ac-
cion adipogénica de los agonistas de PPARY, son
antagonistas de algunas citocinas como TNFo.
Cuando se activa la diferenciacion de los adipo-
citos, se inhibe la activacién de los macréfagos!®.
En un estudio realizado por Petrovic et al. (2010)
se observé que aplicando un tratamiento croni-
co con PPARY se puede inducir que adipocitos
blancos expresen la proteina UCP-1 y desarrollen
mitocondriogénesis, caracteristicas propias de los

Avances en terapia farmacoldgica y
fitoquimica de la adipogénesis

adipocitos marrones y por lo tanto se provoque
la transdiferenciacion de adipocitos puramente
blancos a adipocitos pardos®.

Hormonas. En la fase de diferenciacion terminal,
los adipocitos adquieren sensibilidad a la insuli-
na, detectandose un aumento en el nimero de re-
ceptores de insulina, asi como de transportadores
de glucosa GLUT4. También adquieren la capaci-
dad de lipdlisis, mostrandose un incremento de la
expresion y actividad de las enzimas implicadas
en este proceso, como la lipasa sensible a hormo-
na (LHS), asi como de receptores adrenérgicos 32
y B3. La hormona del crecimiento (GH) partici-
pa en la diferenciacion de PAD, maduracion de
adipocitos e induce el incremento en la capaci-
dad de almacenamiento de triacilglicéridos y en
la capacidad lipolitica. En estudios realizados en
PAD 3T3-L1 se ha observado que puede inducir
la adipogénesis via activacion de STATS y su sub-
secuente asociacion con PPARY.

Farmacos. Los PAD de la linea 3T3-L1 espontd-
neamente se diferencian después de varias sema-
nas cuando se mantienen en un medio de cultivo
adicionado con suero fetal bovino, este proceso
puede ser acelerado con la adicion de dexameta-
sona y metilisobutilxantina, en combinacién con
altas concentraciones de insulina. Sin embargo,
en estudios realizados por Zebisch et al.,* utili-
zando distintos equipos y protocolos publicados
no lograron obtener una diferenciacién completa
de la linea 3T3-L1. Posteriormente adicionaron
rosiglitazona, un farmaco sensibilizador de insu-
lina, como agente inductor de la diferenciacion y
lograron una diferenciacion aparentemente com-
pleta persistente después de 10 a 12 dfas con al
menos 10 subcultivos®.

Caracteristicas del adipocito maduro

e Ciclo de vida del adipocito. El ciclo de vida de

los adipocitos incluye cambios en su morfologia,
detencion del crecimiento, expansion clonal y
una compleja secuencia de cambios en la expre-
sién de genes y finalmente la muerte celular. Du-
rante la fase de crecimiento los PAD se asemejan
a fibroblastos. Pref-1, (factor 1 de preadipocito),
puede servir como indicador del estado de preadi-
pocito y se va extinguiendo durante la diferencia-
cion. En el estado de confluencia los adipocitos
entran en un estado de reposo llamado fase de de-
tencién del crecimiento que antecede el proceso
de diferenciacién. Dos factores de transcripcion
C/EBPa (proteina de unién y activacién de CCA-
AT) y PPARY estdn involucrados en la detencion
del crecimiento, fase necesaria para la diferencia-
cion de los adipocitos. Posteriormente los PAD
reciben una combinacion de sefiales mitogénicas
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y adipogénicas para continuar con el proceso de
diferenciacion. La induccidn de la diferenciacion
produce cambios drdsticos en la forma de las
células, desde una forma de estrellada similar a
los fibroblastos hasta una forma esférica propia
de los adipocitos. Cuando se da la induccidn se
produce un descenso dramdtico de la expresion
de Pref-1, acompafado de un rdpido incremento
de C/EBPb, seguido de la expresion de C/EBPo
y PPARY. Durante la fase terminal de diferencia-
cidn, los niveles de mRNA de las enzimas involu-
cradas en el metabolismo lipidico como glicerol 3
fosfato deshidrogenasa (G3PDH) se incrementan.
Finalmente, aunque se ha sugerido que la canti-
dad de adipocitos no cambia a lo largo de la vida,
ahora se sabe que los adipocitos puede formarse
y pueden ser removidos por un proceso de apop-
tosis*® (Figura 2).

Mecanismos de regulacion del metabolismo
del adipocito maduro. La acumulacion de lipi-
dos puede ocurrir en mucho tipos celulares, como
macrdfagos, hepatocitos y miocitos, pero en los
adipocitos ocurre de una manera diferente debi-
do a que los lipidos son almacenados en gotas
de lipidos rodeadas por una proteina especifica
llamada perilipina®“°. En el TA blanco las go-
tas son uniloculares, mientras que en el marrén
son multiloculares. Los adipocitos maduros se
caracterizan por presentar algunos marcadores
moleculares como PPARY, el receptor GLUT4, la
enzima dcido graso sintasa y por la capacidad de
captacion de glucosa dependiente de insulina.'*3.
Depdsitos especificos de TA blanco pueden desa-
rrollarse como TA pardo claro (oscurecimiento)
o incrementar la acumulacion de lipidos en cé-
lulas semejantes a adipocitos blancos (blanquea-
miento). Este proceso es dependiente de cambios
ambientales, como temperaturas frias para el os-
curecimiento o dieta alta en grasa para el blan-
queamiento. La adaptacién al frio también puede
ser farmacoldgicamente imitada por tratamiento
con agonistas de receptores adrenérgicos, mien-
tras que la termoneutralidad reduce la termogéne-
sis y permite el depdsito del exceso de calorias en
forma de lipidos. Se ha sugerido la presencia de

un precursor bipotencial que reside en el TA, el
cual puede diferenciarse en adipocitos pardo claro
(beige) o blanco, dependiendo de la demanda am-
biental. Sin embargo, una vez diferenciadas estas
células son morfoldgicamente flexibles y pueden
adquirir un fenotipo pardo claro o blanco cuando
cambiaron con estimulos de blanqueamiento o de
oscurecimiento, lo que se ha denominado transdi-
ferenciacion®.

Control farmacoldgico de la adipogénesis

Existen algunos medicamentos que pueden afectar el
proceso de adipogénesis, ya sea inhibiéndolo o acele-
rdndolo, como los fdrmacos metformina y pioglitazona,
respectivamente, los cuales ademds son usados como
parte de la terapia en pacientes diabéticos’®.

Los PAD vy los adipocitos maduros responden de
manera diferente a tratamiento con metformina’. En
pruebas realizadas en PAD y en adipocitos maduros se
encontré que en los primeros la captacién de glucosa
fue mayor; por el contrario, el consumo de oxigeno
aumentd en adipocitos maduros mientras que en PAD
disminuyd’.

Debido a que el farmaco pioglitazona es un agonista
de PPARY, el cual estd directamente implicado en la di-
ferenciacion de los PAD, se propone como un activador
de la adipogénesis y es posible que en los pacientes en
los que se administra pueda incrementar el TA subcu-
tdneo®>.

Existen otros farmacos, como las sulfonilureas, gli-
pizida y gliburida, en el tratamiento de la diabetes que
pueden aumentar la captacion de glucosa por GLUT4,
afectando por lo tanto el metabolismo de lipidos, indu-
ciendo la lipogénesis”.

El inhibidor de fosfodieterasas IBMX induce signifi-
cativamente la diferenciacion de PAD 3T3-L1, mientras
que dexametasona e insulina no tienen efecto®. Los an-
tibidticos usados en animales de granja para consumo,
por ejemplo monensina, salinomicina y narasina pue-
den promover el crecimiento en estas aves. Uno de és-
tos farmacos, la salinomicina, ha mostrado tener efectos
anticancerigenos, ademads es capaz de inhibir la diferen-
ciacion de PAD sin inducir apoptosis o la inhibicién de

<«— Desarrollo

X%

Células madre
(ADSC)

Preadipocitos

—> ——— Diferenciaciéon

Muerte/Apoptosis

Célula
muerta

Adipocito
joven

Adipocito
maduro

Fig. 2.—Las células madre mesenquimales son las precursoras de diversos tipos de células, incluidos los preadipocitos. Una vez que los
preadipocitos empiezan a madurar, cambian de forma e inician una serie de divisiones celulares, seguida de la iniciacion de la sintesis
y almacenamiento de triacilglicéridos. Los adipocitos maduros también pueden padecer apoptosis bajo ciertas condiciones.
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la proliferacién celular en TA humano®. Latanoprost y
travoprost son dos farmacos andlogos de prostaglandi-
na los cuales se ha demostrado que presentan un efec-
to inhibitorio en estados tardios de la diferenciacion de
adipocitos®. La isoniazida es un firmaco comtinmente
usado para tratar la tuberculosis que es capaz de inhibir
la respuesta antioxidante en células humanas y de raton.
Al mismo tiempo puede suprimir la adipogénesis en
PAD de ratén y en células madre derivadas de TA de hu-
mano reduciendo la acumulacién de lipidos y atenuando
la expresion de C/EBPo y PPARY. Estudios llevados a
cabo en la linea celular 3T3-L1 en curso temporal mos-
traron que durante el estadio terminal de diferenciacion
ocurria la inhibicion de la adipogénesis®.

Control fitoquimico de la adipogénesis

Existen algunos farmacos antiobesidad que pueden
presentar efectos secundarios adversos. Es por eso que
se estdn buscando alternativas naturales para tratar el
Sp/Ob. Se ha observado que la medicina herbal tiene
un alto potencial terapéutico para tratar la diabetes y
algunas de sus complicaciones sin presentar los efectos
toxicos que pueden causar los farmacos sintéticos®. Es
por ello que se han estudiado varios fitoquimicos que
pueden mediar la adipogénesis.

Los alcaloides de la planta nelumbo nucifera o Loto
pueden inhibir la adipogénesis y la proliferacion de cé-
lulas 3T3-L1 ademds de inducir la apoptosis de PAD®.

En un ambiente oxidante, por ejemplo en presen-
cia de H,0, producto de la respiracién oxidativa, las
células estdn en un estrés oxidativo propiciando la
reduccién o detencién de la proliferaciéon de PAD,
asi como induce modificaciones energéticas como el
aumento de las enzimas catalasa, citrato sintasa; sin
embargo estos efectos pueden ser reversibles con un
pretratamiento antioxidante. Se ha demostrado que los
polifenoles pueden reducir el estrés oxidativo, ademds
se sugiere que también tienen un efecto protector y
preventivo®.

Los animales que consumen una dieta alta en grasas,
ademds de antioxidantes presentan una menor propor-
cién de grasa visceral ademds de menor peso corporal,
sugiriendo que los antioxidantes inhiben la prolifera-
cion de adipocitos®%, Los polifenoles también pue-
den tener efecto antiinflamatorio sobre los PAD ya
que pueden reducir la secrecidn de algunas citocinas
proinflamatorias como IL-6%. Se ha encontrado que el
alcaloide berberina es capaz de inhibir la diferencia-
cion en células 3T3-L1, asi como en PAD humanos.
En un estudio hecho por Yang et al.”® se observé que
la administracién de berberina en pacientes obesos
mejord la sensibilidad a insulina e inhibid el depdsito
de lipidos™. Estudios realizados en células 3T3-L1 y
en PAD humanos en los que se evalué la acumulacién
de lipidos intracelular demostraron que la curcumina
presenta funcion antiadipogénica, la cual es mds evi-
dente en las primeras etapas de diferenciacion celu-

lar, ya que se inhibe el proceso de expansién clonal
mitética’”. Se ha encontrado que la quercetina puede
presentar efectos antiobesidad ya que puede suprimir
la diferenciacion de adipocitos, asi como inhibir la adi-
pogénesis en células 3T3-L1 en ratas con una dieta alta
en grasas, ademds de que se observé una supresion en
la acumulacién de lipidos y triacilgliceroles en la linea
3T3-L17.

Se ha reportado que el polifenol 7-O-galoil-d-sedo-
heptulosa (GS) proveniente de la planta Corni Fructus
es capaz de inhibir la diferenciacion de PAD y la adi-
pogénesis a través de la activacion de la via AMPK en
la linea celular 3T3-L1%.

Conclusién

Ademds de la funcién de proteccion y almace-
namiento de energia, el TA y los adipocitos tiene un
papel fundamental en diversos procesos fisiolégicos,
que en casos de obesidad pueden resultar en patologias
tales como diabetes mellitus tipo II, enfermedades car-
diovasculares, hipertensién arterial, hiperlipidemias,
céncer, procesos inflamatorios, etc. El discernimiento
del proceso de diferenciacion y regulacion de los adi-
pocitos puede ser clave para disefiar estrategias para
prevenir y controlar el sobrepeso y la obesidad a tra-
vés del conocimiento de los mecanismos que regulan
la diferenciacién de los adipocitos y el metabolismo
llevado a cabo por el TA.
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