El tejido adiposo beige: Nuevas
avenidas en el manejo de la obesidad

Beige adipose tissue: New avenues in the management of obesity

Autor de correspondencia: Glenda Paola Ortiz, MD. Universidad Catolica de Cuenca. Maestria en Obesidad y sus comorbilidades.

Received/Recibido: 12/24/2021 Accepted/Aceptado: 03/19/2022 Published/Publicado: 04/25/2022 DOI: http://doi.org/10.5281/zenodo.6785299

Rina Elizabeth Ortiz Benavides MD, MSc, PhD', rortiz@ucacue.edu.ec

Glenda Paola Ortiz MD', glenda.ortiz.55@est.ucacue.edu.ec.

"Universidad Catolica de Cuenca. Cuenca-Ecuador.

Correo electronico: glenda.ortiz.55@est.ucacue.edu.ec

aobesidad se caracteriza por la expansion anor-
mal del tejido adiposo y es la responsable de la
nflamacion sistémica que se relaciona con la
etiopatogenia de mUltiples patologias. El descubrimiento
de que el tejido adiposo esta formado no solamente por
adipocitos blancos que acumulan lipidos, sino también por
adipocitos termogénicos de tipo marron y beige que oxi-
dan acidos grasos y glucosa para generar calor ha cambia-
do totalmente la vision sobre el tejido adiposo.

Los adipocitos marrones expresan UCP1 en estado basal,
sin embargo, su expresion es limitada en seres humanos
adultos, en tanto que los adipocitos beige en estado ba-
sal muestran un fenotipo de almacenamiento y al recibir
ciertos estimulos especialmente el frio y la estimulacion B
adrenérgica cambian a un fenotipo de disipacion de ener-
gia, incrementando el gasto energético, fomentando la
pérdida de peso y mejorando la salud metabolica en mo-
delos experimentales.

Por este motivo, esta revision busca analizar en detalle el
origen, la funcion, la genética, y los factores que intervie-
nen en la expresion de las propiedades termogénicas de
los adipocitos beige de forma de extrapolar los beneficios
observados en mamiferos pequefos a los seres humanos.

Palabras clave: tejido adiposo beige, pardeamiento, mi-
croARN, obesidad, adipogénesis, adipocito.

Abstract

besity, characterized by the expansion of

adipose tissue, is responsible for systemic

inflammation that is related to the etio-
pathogenesis of multiple pathologies; The discovery that
adipose tissue is made up not only of white adipocytes
that accumulate lipids, but also of brown and beige ther-
mogenic adipocytes that consume fatty acids and glucose
to generate heat, thus contributing to energy expendi-
ture, has completely changed the view of adipose tissue.

Brown adipocytes express UCP1 in the basal state, however,
its expression is limited in adult humans, while beige adipo-
cytes in the basal state show a storage phenotype and upon
receiving certain stimuli, especially cold and B-adrenergic
stimulation, change to an energy dissipation phenotype,
thus contributing to energy expenditure, weight loss and
improved metabolic health in obese rodents.

Therefore, a detailed understanding of the origin, mor-
phology, function, genetics is sought, as well as the trig-
gering factors that intervene in the expression of thermo-
genic properties that allow the recruitment and activation
of beige adipocytes and thus extrapolate the benefits ob-
served in small mammals. to human beings.

Keywords: beige adipose tissue, browning, microRNA,
obesity, adipogenesis, adipocyte.
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a prevalencia de la obesidad ha aumentado de

manera alarmante convirtiéndose en una pan-

demia de muy dificil control, por lo que la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que para el
2025 uno de cada cinco adultos en el mundo sera obeso’.
La obesidad se define como una enfermedad crénica cau-
sada por el desequilibrio entre la ingesta y el gasto caléri-
co, que lleva a la expansion del tejido adiposo?. El almace-
namiento excesivo de grasa convierte al tejido adiposo en
un tejido disfuncional que se relaciona con el desarrollo de
enfermedades cardio vasculares, metabdlicas®, y diversos
tipos de cancer?, incrementado el riesgo de mortalidad®.

El tejido adiposo fue considerado inicialmente como un
sistema de depdsito y almacenamiento de energfa, pero
en la actualidad, es claro que tiene funciones metabdli-
cas, termogénicas®, e inmunoldgicas que contribuyen en
la homeostasis metabdlica, generando sefales pro y anti-
nflamatorias’ que en caso de disfuncion se expresa como
enfermedad.

El tejido adiposo, tanto en mamiferos como en humanos,
estd formado por dos tejidos muy distintos, el tejido adi-
poso blanco (WAT), que es el mas abundante y cuya prin-
cipal funcion es el almacenamiento de energia en forma
de lipidos®. En individuos con obesidad la hipertrofia de
adipocitos blancos y el estrés del reticulo endoplasmico liso
por hipoxia y factores como el acido palmitico, es la res-
ponsable de alteraciones metabdlicas que conllevan a una
meta-inflamacion®. En contraste, el tejido adiposo marrén
(BAT) se encuentra en zonas limitadas del organismo'®, y
desde hace algo mas de una década se conoce que huma-
nos adultos también poseen BAT funcional''. La principal
funcion del BAT es la termogénesis facultativa mediada por
la proteina desacoplante 1 (UCP1); por lo que la presencia
de BAT se relaciona con un fenotipo saludable en adul-
tos, aunque su presencia y funcionalidad es inversamente
proporcional a la edad e indice de masa corporal®. Por este
motivo, se ha convertido en objeto de investigacion acti-
va gque permita, en un futuro, el aprovechamiento de sus
propiedades termogénicas como una oportunidad para el
tratamiento efectivo para la obesidad®'>'3.

En el 2010 Petrovic et al." describié por primera vez la
existencia de un tercer tipo de células adiposas con mor-
fologia y linaje distinto a los dos tipos ya conocidos a los
gue denomind adipocitos brite, ubicados en sitios anaté-
micos correspondientes al WAT. Paraddjicamente estos
adipocitos mostraban propiedades termogénicas caracte-
risticas de adipocitos marrones, por lo que Petrovic exami-
né el WAT del epididimo (considerado el WAT mas puro),
y lo expuso a estimulacion de los receptores PPARY (recep-
tor gamma activado por el proliferador de peroxisomas)
evidenciando que un pequefio porcentaje de estos adipo-
citos expresaron PGC-1a (Coactivador-1 alfa del receptor

activado por proliferador de peroxisomas), experimenta-
ron mitocondriogénesis, y que ademas, al ser estimula-
dos con noradrenalina expresaron UCP1, mostrando alta
capacidad termogénica. Sin embargo, estas células que
expresan UCP1 y genes de adipocitos blancos, no expresa-
ron ni el programa completo de los adipocitos blancos ni
el de los adipocitos marrones clasicos, por lo que se con-
cluy6 que se trataba de un nuevo tipo de célula adiposa.

En 2012, Wu et al.’ al cultivar adipocitos blancos de de-
positos subcutaneos evidencid que estas células en esta-
do basal mostraban caracteristicas similares a la de los adi-
pocitos blancos, sin embargo, al recibir ciertos estimulos,
las células cambiaron de un fenotipo de almacenamiento
a un fenotipo de disipacion de energia con capacidad
termogénica similar a los adipocitos marrones, proceso
denominado pardeamiento, confirmando la existencia de
los adipocitos brite, denominandolos adipocitos brite o
beige (BeAT).

Ya que el BAT y BeAT muestran una menor respuesta a
citoquinas pro-inflamatorias, mayor gasto energético y
mejora en la salud metabdlica’, su estudio se ha conver-
tido en una prioridad para el desarrollo de intervenciones
fisioldgicas, farmacoldgicas', genéticas', que abran una
nueva oportunidad en el tratamiento de la obesidad para
el pardeamiento del WAT.

Por tal motivo, es necesaria la busqueda de nuevas aveni-
das a partir de enfoques novedosos, por lo que este tra-
bajo tiene como objetivo sintetizar el estado del arte en el
origen, genética, la fisiologia y los aspectos moleculares
del tejido adiposo beige.

El tejido adiposo

La importancia del tejido adiposo ha sido subestimada,
responsabilizandolo Unicamente por alteraciones meta-
bolicas que presentan individuos con obesidad?®, sin em-
bargo, los avances en el conocimiento durante la Ultima
década demuestran que el tejido adiposo al estar formado
por el WAT, BAT y BeAT, que muestran caracteristicas mor-
foldgicas, fisioldgicas y genéticas diferentes, también des-
empena un papel fundamental en la preservacion de la sa-
lud en seres humanos'® El sistema nervioso central (SNC)
juega un papel fundamental en el desarrollo y funciéon de
los distintos tipos de tejido adiposo'®, el sistema nervioso
auténomo (SNA) a través del sistema nervioso simpatico
(SNS) y parasimpatico (SNP) inervan tanto el WAT y BAT, y
regulan la lipolisis y homeostasis energética®.

El WAT se desarrolla a partir del mesodermo en la etapa
embrionaria; en roedores se ubica principalmente en la
region inguinal (IWAT) y peri-gonadal (QWAT)*'; en los
seres humanos se encuentra de manera extensa en el teji-
do celular subcutaneo (scWAT). También podemos conse-
guirlo asociado con el tracto digestivo como WAT visceral
(VWAT), corazén (WAT epicardico), rindn (WAT perirrenal),
pulmén (WAT pulmonar) y arterias (WAT periadventicial)?2.
El WAT esta formado por adipocitos uniloculares que con-
tienen una gran gota de triacilglicéridos (TAG), un nucleo
periférico y pocas mitocondrias con pobre diferenciacion




ubicadas cercanamente a la porcidon mas gruesa de la
membrana celular; por lo tanto, su funcién es el almacena-
miento de lipidos en forma de TAG® que son liberados en
respuesta a necesidades sistémicas?. Actualmente el WAT
es estudiado como un érgano endocrino que secreta multi-
ples adipoquinas con efectos pro y anti inflamatorios?.

El BAT se desarrolla a partir de adipomiocitos que se en-
cuentran en el dermomiotomo central. Estos precursores
expresan Myf5+ (precursor que codifica el factor miogéni-
co 5), gen que también se expresa en el linaje de miocitos
de musculo esquelético?*. El BAT esta formado por adipo-
citos que contienen un nucleo central, multiples gotitas
pequenas de lipidos y muchas mitocondrias. El BAT ex-
presa varios genes termogénicos, entre éstos, el gen de la
UCP1, una proteina de la membrana mitocondrial interna
que desvia parta de la energia producida a partir de la oxi-
dacion de los nutrientes hacia la produccién del calor en
estado basal®, por lo que la funcién principal del BAT es la
termogénesis facultativa sin escalofrio'?. EI BAT tiene una
rica vascularizacion y una densa inervacion por el SNS lo
que favorece su respuesta a estimulos termogénicos?>-?7:
contribuyendo en el gasto energético, niveles de glucosa
y peso corporal®.

Hasta hace poco se consideraba que el BAT no era un
tejido importante en volumen y funcion en los seres hu-
manos adultos, pero Cypess et al.” en el 2010 al anali-
zar tomografias por emision de positrones y tomografias
computarizadas (PET-CT) con 18F-fluorodesoxiglucosa (18
F-FDG), encontro BAT funcional en el deposito cervical-
supraclavicular superficial y lateral a los musculos esterno-
cleidomastoideos. En aquellos pacientes que presentaron
alta captacion de 18F-FDG evidencié la presencia de BAT
entre los musculos subescapular y pectoral, paraespinales
toracicos y abdominales, mientras que en la regién pe-
rirrenal se observd BAT poco funcional. La presencia de
BAT funcional fue mas frecuente en personas de sexo fe-
menino, menores de 50 afos y con valores mas bajos de
glicemia en ayunas e indice de masa corporal; ademas,
observé que la cantidad de BAT funcional aumenté de
manera considerable en personas expuestas a temperatu-
ras frias, y disminuyo en aguellos que recibian tratamiento
con farmacos betabloqueantes.

Tejido adiposo biege

En roedores se identificéd con claridad la existencia de dos
tipos distintos de tejido adiposo, el WAT y BAT, siendo el
BAT funcional durante toda la vida del roedor, sin embar-
go, se observaron claras variaciones de la coloracion de
los depdsitos adiposos al exponerlos a 6°C, o posterior
a la administracion de agonistas 8 adrenérgicos, eviden-
ciando un cambio de coloracion de los depositos blancos
a marrén; asumiéndose que en ciertos depositos existia
una mezcla de adipocitos blancos y marrones, y por tanto,
la coloracion dependia del tejido adiposo predominante?.
Tras el descubrimiento de la existencia de BAT funcional
en humanos adultos se observd un fendmeno similar, ya
que la cantidad de BAT aumentd en personas expuestas
al frio, considerando de la misma manera que eran adipo-

citos marrones los que aumentaban ante estos estimulos'.
Sin embargo, en 2010 Petrovic et al.* determino que estas
células marrones que aparecen en medio de los depdsitos
de WA, presenta ciertas caracteristicas morfolodgicas, fi-
siolégicas y genéticas distintas a los adipocitos blancos y
marrones, denominandolas adipocitos brite/ beige.

El BeAT llamado también inducible, ya que son inducidos
a desarrollarse al recibir ciertos estimulos?, se localiza en
todos los depdsitos de WAT, y en condiciones basales es
muy dificil identificarlo ya que muestra gran similitud con
adipocitos blancos, sin embargo, al recibir estimulacién
que desencadene la expresion de caracteristica de adipo-
citos beige es facilmente diferenciable de los adipocitos
blancos que lo rodean'?. Los adipocitos beige se caracte-
riza por compartir particularidades de adipocitos blancos
y adipocitos marones'?, en estado basal expresan niveles
muy bajos de genes termogénicos entre estos las UCP1,
lo que los hace similares a los adipocitos blancos, en tanto
que al ser estimulados la expresién de UCP1 se eleva y
por tanto sus propiedades termogénicas son similares a la
de los adipocitos marrones, cambiando de un fenotipo de
almacenamiento a un fenotipo de disipacién de energia;
propiedad que no tiene las otras células grasas'.

Rosenwald et al.?® demostré que las propiedades termo-
génicas de los adipocitos beige estimulados con el frio se
invierten a las 5 semanas de adaptacion calida, expresando
caracteristicas de adipocitos blancos, sin embargo, al expo-
nerlos nuevamente al frio vuelven a presentar caracteristi-
cas termogénicas evidenciando asf su plasticidad celular.

La principal funcion de los adipocitos beige, al igual que
los adipocitos marrones es usar como sustratos glucosa y
acidos grasos libres, y convertir estas moléculas en calor
en lugar de ATP, incrementando la tasa metabdlica y por
consiguiente logrando la reduccion del porcentaje de
grasa corporal y glucemia®. A diferencia de los adipo-
citos marrones cuyos depdsitos son limitados y presentan
una relacion inversamente proporcional con el indice de
masa corporal (IMC ) y la edad™?3, los adipocitos beige
se ubican de manera extensa en medio del WAT vy al ser
estimulados con norepinefrina mostraron adecuada cap-
tacion de glucosa en humanos independientemente de la
edad e IMC3",

Morfologia

Los adipocitos beige estan formados por un nucleo cen-
tral, multiples gotas pequefas de lipidos de tamafio va-
riable, y muchas mitocondrias, sin embargo, solo un
porcentaje pequeno presenta diferenciacién completa de
mitocondrias similar a la de los adipocitos marrones que
expresan en su membrana UCP1, por lo que tienen un
potencial termogénico variable' 3. También se ha identi-
ficado una fraccion de adipocitos beige con un fenotipo
intermedio formado por una gota grande de lipido y una
0 mas gotitas lipidicas circundantes, considerado un feno-
tipo transitorio durante el proceso de inter conversion?33
en el que también se expresa PRDM16 (dominio homolo-
go PRD1-BF-1-RIZ1 que contiene proteina-16)*.
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El tejido adiposo esta formado principalmente por adipoci-
tos maduros que se encuentran en medio de un microam-
biente formado por una poblacién heterogénea de células
denominada fraccion del estroma vascular (FSV), que jue-
ga un papel fundamental en el desarrollo de adipocitos
beige?. La FSV resultante de la digestion enzimatica de
los adipocitos esta formada por una poblacion heterogé-
nea de células entre las que se encuentran preadipocitos,
fibroblastos, células inmunitarias (linfocitos, macréfagos,
células mieloides), células neuronales, células endoteliales,
células de musculo liso, células progenitoras hematopoyé-
ticas y células madre mesenquimales (MSC)3>3¢.

La melatonina ha demostrado ser un importante inductor
para la adipogénesis beige estimulando la diferenciacion
de novo a partir de MSC, estos adipocitos beige expre-
san niveles importantes de UCP1 y PGC1-a y CITED1
(transactivador 1 que interactia con Cbp/p300)*’. La ge-
nisteina, una isoflavona de la proteina de la soya, tam-
bién ha demostrado beneficiosos en la diferenciacion de
MSC en adipocitos beige que expresaron UCP1, PDRM-
16, PGC1a, CIDEA (Efector A similar a DFFA inductor de
muerte celular), sin embargo, este resultado se evidencio
en individuos normopeso, mientras que sujetos con obe-
sidad y resistencia a la insulina presentaron cambios poco
significativos en la expresion de genes termogénicos.

El aumento de las angiogénesis es fundamental para el
pardeamiento del WAT y la funcionalidad de los adipocitos
beige. Los tejidos altamente vascularizados con presencia
de capilares en expansién secretan factores pro-angiogé-
nicos entre estos el VEGF (factor de crecimiento endotelial
vascular) que estimula la formacion y la funcionalidad de
progenitores de adipocitos beige, siendo comun la pre-
sencia de adipocitos termogénicos en el tejido adiposo
peri-adventicial®.

Origen de los adipocitos beige

Ya que los adipocitos beige se desarrollan en medio del
WAT y expresan genes termogénicos caracteristicos de
adipocitos marrones, surgié el interés por conocer si los
adipocitos beige descienden de progenitores marrones,
blancos o representa un nuevo linaje celular'™. Entre las
posibles teorias se contempla la trans-diferenciacion fi-
siolégica reversible en respuesta a necesidades energéti-
cas 0 exposicion a ciertos estimulos?>283°, Himms et al.>
encontraron que posterior a la exposicidon a agonistas
de los receptores B3 adrenérgicos (ADRB3) la mayoria
de adipocitos beige que se desarrollaron provenian de la
trans-diferenciacién de células Unicas que se convierten
en multiloculares con alto contenido de mitocondrias y
UCP3, mientras que una minoria de adipocitos beige se
desarrollaron de una célula que origind adipocitos marro-
nes tipicos con alto contenido de UCP1.

La segunda teoria sustenta la diferenciacion de novo, en
la que se considera que los adipocitos beige provienen de
un linaje diferente al de los adipocitos blancos y marro-
nes'#3>. Sabiendo que los adipocitos blancos provienen de
fibroblastos que expresan Hcox9 (Homeobox C9) y tcf21

(factor de transcripcién 21), mientras que los adipocitos
marrones al igual que los miocitos proviene de un linaje
myf5+ caracterizado por miR-206, Petrovic et al.™ demos-
traron que los adipocitos beige expresan Hcox9 y UCPT,
pero no expresan la genética completa de adipocitos
blancos ni marrones, considerando asi que estas células
provienen de un linaje diferente, hecho que ha sido con-
firmada por multiples autores'2244°,

Wang et al.?> mediante un modelo genético denominado
raton Adipo Chaser, monitore6 la adipogénesis en el tejido
adiposo subcuténeo durante el desarrollo. Los adipocitos
fueron estimulados con exposicion al frio o con ADRB3,
evidenciando la presencia de pequefios adipocitos color
beige multiloculados que provenian de adipocitos diferen-
ciados de novo que expresaban CITED1, Cd137+ (miem-
bro 9 de la superfamilia de receptores de TNF), precurso-
res beige, y no de la trans-diferenciacion de adipocitos
blancos maduros preexistentes.

Una nueva teorfa ha sido expuesta por Long et al.*'en
2014, que usando tecnologia de purificacién por afini-
dad de ribosomas (TRAP) realizé un mapeo génico e iden-
tificd una firma genética similar a musculo liso y tejido
adiposo beige de multiples depositos, utilizéd un Cre Im-
pulsado por el Myh11, que es el marcador mas selectivo
para musculo liso, y posterior a someter a un protocolo
de exposicion al frio se pudo observar un alta sefial de
inmunofluorescencia en las células marcadas Cre-positivo.
Igualmente, las MSC marcadas originaron adipocitos mul-
tiloculares, concluyendo que existe una estrecha relacion
entre el linaje Myf11 del musculo liso con adipocitos bei-
ge, pero no con adipocitos marrones. Las MSC marcadas
dieron origen a adipocitos beige in vivo, mientras que in
vitro la exposicién a PRDM16 convirtié las MSC adrticas en
adipocitos beige positivos para UCP1, demostrando que
al menos un subconjunto de células beige surge de un
origen similar al musculo liso.

Figura 1. Origen de adipocitos blanco, marrén y beige.
Las células mesenquimales dan origen a diferentes lina-
jes celulares, entre estos Myh11, Myf5- y Myf5+, que se
han relacionado con el origen de los adipocitos. El linaje
Myf5- origina pre-adipocitos blancos marcados por Tcf21
(factor de transcripcién 21), que se convierten en adipo-
citos blancos maduros formando el WAT (tejido adiposo
blanco). El linaje miogénico Myf5+ da origen a 2 tipos de
células progenitoras: los mioblastos, que al diferenciarse
originan las células de musculo esquelético; y los pre-adi-
pocitos marrones identificados por la expresién genética
de Zic1 (proteina de dedo de zinc del ARNm del cerebelo
1), que se convierten en adipocitos marrones maduros,
formando el BAT (tejido adiposo marrén). Cabe recalcar
gue no se ha encontrado relacion entre el origen de adi-
pocitos marrones y beige. Tanto el linaje Myh11, que ori-
gina células musculares lisas y el linaje Myf5- pueden ori-
ginar pre-adipocitos beige identificados por la expresion
de TMEB26 (proteina transmembrana 26), TBX1 (factor
de transcripcion del desarrollo 1), Cd137 (miembro 9 de
la superfamilia de receptores de TNF) y Epsti1 (proteina




de interaccion del estroma epitelial. 1) Al exponer a los
pre-adipocitos beige a agonistas 3 adrenérgicos o al frio
se convierten en adipocitos beige maduros como resul-
tado de la diferenciacién de novo. Los adipocitos beige
también pueden surgir de la trans-diferenciacion a par-
tir de adipocitos blancos maduros al ser estimulados. Las
propiedades termogénicas de los adipocitos beige dismi-
nuyen progresivamente al eliminar el estimulo que des-
encadeno el pardeamiento, mostrando caracteristicas de
adipocitos blancos.

En mamiferos se ha identificado una nueva subpoblacion
de adipocitos que se desarrollan en la etapa embrionaria
y estdn marcados por la sefalizacion intracelular activa
de Wnt/B-catenina, denominados adipocitos Wnt+. Estos
adipocitos derivan de precursores adipogénicos de la SVF,
principalmente en el BAT interescapular, del iWAT, en me-
nor proporcién en el WAT epididimario, asi como de cé-
lulas estromales de médula 6sea en roedores. Para deter-
minar si las células estromales de la médula 6sea humana
también tenian esta capacidad de diferenciacién, se cul-
tivaron en medios pro-adipogénicos evidenciando la pre-
sencia de adipocitos Wnt+. Los adipocitos Wnt+ muestran
caracteristicas moleculares y genéticas distintas a los adi-
pocitos clasicos, y expresan también UCP1, Cox8b, Elvo3,
entre otros que denotan sus propiedades termogénicas;
ademas se relaciona con la via de sefalizacion de la insu-
lina, esencial para la diferenciacion y mantenimiento de
los adipocitos. Los adipocitos Wnt+ se relacionaron con el
origen de al menos un linaje de adipocitos beige, ya que al

exponerlos a 6°C 0 a ADRB3 se evidenciaron dos mecanis-
mos: el primero la conversién directa de adipocitos Wnt+
a adipocitos beige diferenciados (teniendo en cuenta que
los adipocitos Wnt+ son diferentes a los preadipocitos bei-
ge); vy la segunda, mediada por su accion paracrina al
estimular el pardeamiento de adipocitos cercanos, por lo
que parace que los adipocitos beige UCP1+ generalmente
se encuentran cercanos a los adipocitos Wnt+. La impor-
tancia de los adipocitos Wnt+ se ha destacado atin mas, al
observar que en roedores con agotamiento o ablacion de
adipocitos Wnt+ se evidencié un deterioro en el pardea-
miento del iWAT e una intolerancia a la glucosa, mientras
que la implantacion de adipocitos Wnt+ inducidos exoége-
namente mejoré el metabolismo sistémico de la glucosa®?.

La investigacion del linaje de adipocitos en seres humanos
se ha desarrollado con gran éxito con el uso de células
madre pluripotentes (PSC), bien sea, embrionarias (ESC)
como pluripotentes inducidas (hiPSC), logrando esclarecer
el origen de los diferentes linajes adipocitarios, y deter-
minando que el mesodermo no es el Unico que origina
PSC. Un restudio reciente sugiere que la cresta neural
(CN) (derivada del neuroectodermo) al diferenciarse en
MSC también puede dar origen a los diferentes linajes de
adipocitos; la estimulacién con acido retinoico potencia el
desarrollo del linaje blanco, en tanto que inhibe el desa-
rrollo de linajes termogénicos. Los adipocitos marrones y
beige que no se originan a partir del mesodermo expresan
PAX3+, que es un marcador del origen embrionario de la
CN. Estos adipocitos se localizan con gradiente desde la
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parte superior a la inferior del cuerpo, por lo que predo-
minan en la regién facial, en tanto que los adipocitos de-
rivados del mesodermo se localizan en zonas caudales®.

Las hiPSC derivadas de FOXF1+mesodermo esplacnico se
diferencian de las MSC derivadas de FOXF1 (FD-MSC), por
gue muestran mayor transcripcién de genes marcadores
del tejido adiposo beige como TMEM26 (proteina trans-
membrana 26), CITED1 y CD137, pero no ZIC1, y origi-
nan adipocitos beige maduros que expresan UCP1. Estas
células muestran mayor tasa de respiracion basal ligada a
ATP y fuga de protones, e igual respiraciéon mitocondrial
en relacién a los adipocitos beige derivados de depositos
SWAT humanos; ademas, los adipocitos beige derivados
de hiPSC expresan receptores adrenérgicos 1y B3 por lo
gue mostraron respuesta a la estimulacion B adrenérgica
comparable con los adipocitos beige del SWAT#.

Marcadores especificos para adipocitos beige

Los adipocitos beige expresan un patrén genético diferen-
te a las otras células adiposas, por lo que la identificacion
de marcadores especificos que permitan el reclutamiento
y activaciéon de estas células se ha convertido en una prio-
ridad*. Wu et al.’> determind que los principales marca-
dores especificos para adipocitos beige en estado basal
eran TMEMZ26, TBX1 (factor de transcripcion del desarro-
llo 1) y CD137; en tanto que expresan AP2 (proteina fi-
jadora de &cidos grasos especifica para adipocitos), adipo-
nectina, adipsina, y PPAR en niveles similares a adipocitos
blancos, y niveles muy bajos UCP1 y Cox7a1 (subunidad
7al de la citocromo ¢ oxidasa) considerados marcadores
caracteristicos de adipocitos marrones. De Jong et al.*
identificaron la expresion de Epsti1 (proteina de interac-
cion del estroma epitelial 1) como marcador especifico
para adipocitos beige, que inicialmente fue considerada
un marcador de adipocito marrén, sin embargo, su expre-
sion fue mucho mayor en células beige. Por lo que en es-
tado basal la presencia de los cuatro marcadores conside-
rados especificos para adipocitos beige TMEM26, TBXT,
CD137 y Epsti1 muestran informacién especifica para su
identificacion. Cabe sefialar que en cultivos celulares estos
marcadores disminuyeron, sin embargo, los niveles bajos
de estos marcadores en adipocitos estimulados no indi-
can que el tejido no sea brillante*. Por otro lado, Srivas-
tava et al.*® determinaron que los ratones que expresan
CD137 presentaron mayor resistencia a la estimulacion
con el frio, menor pardeamiento y menor expresion de
genes termogénicos en relacion a ratones que carecian
de Cd137, lo que se ha relacionado con mecanismos que
involucran citocinas proinflamatorias, incluido el IFN-y (in-
terferén gama), un potente inductor de macréfagos tipo 1
(M1) que ha demostrado efectos inflamatorios y antibei-
ging, en tanto que los ratones CD137 Knockout expresan
mMARNSs que codifican macrofagos tipo 2 (M2) con efectos
benéficos en el pardeamiento. Por otro lado, posterior a la
exposicion al frio los niveles de TMEM26%7, TBX1 y Epsti1
#disminuyeron de manera marcada en adipocitos beige
diferenciados, lo que sugiere que estos marcadores se en-
cuentran altamente expresados en precursores de adipoci-

tos beige, pero disminuyen una vez que el adipocito se ha
diferenciado. No obstante otro estudio demostréd que los
niveles de TMEM26 y TBX1 aumentaron posterior a la ex-
posicion al frio*, por lo que auin no esta clara la expresion
de estos marcadores en adipocitos beige diferenciados.

Los adipocitos beige diferenciados expresan varios genes

termogénicos similares a adipocitos marrones*'. Walden
et al.*® describieron el Hoxc9 (Homeobox C9) como un
marcador especifico para adipocitos beige estimulados,
aungue se expresan también en adipocitos blancos. Gar-
cia et al.*’ determinaron que con la exposicion al frio, la
expresion de UCP1, CIDEA y Cox8b (citocromo C oxidasa
subunidad Vlllb mitocondrial) se elevaron notoriamente, y
a pesar de ser marcadores para adipocitos marrones, son
Utiles para determinar el pardeamiento permitiendo dis-
tinguirlos de los adipocitos blancos.

Por otro lado, Zhang et al.*®investigaron las caracteristicas
genéticas de adipocitos beige en cerdos tibetanos resis-
tentes al frio en los que se ha evidenciado deposiciones
con cantidades reducidas de grasa. Es conocido que los
cerdos carecen BAT funcional y UCP1, por lo que las pro-
piedades termogénicas al exponerlos al frio se deben a la
presencia de adipocitos beige funcionales que muestran
caracteristicas morfologicas y fisiolégicas ya observadas
tanto en roedores como en humanos. El mapeo genético
de adipocitos beige porcinos cultivados corroboraron la
expresion elevada de PPAR-GC1a (coactivador 1 alfa del
receptor PPARg), EBF2 (helix-loop-helix Early B-Cell Fac-
tor-2), TFAM (factor de transcripcién mitocondrial A), y
KCNK3 (canal de potasio K3), y genes relacionados con la
via de la fosforilacion oxidativa mitocondrial, como PDK4,
DIO2 (desyodasa 2), CD137 y CIDEA, validando los resul-
tados conocidos tanto en roedores como en humanos.
Ademas, se identificaron 2 genes especificos relacionados
con la diferenciaciéon y funcionalidad de adipocitos beige
porcinos, el primero, es un componente de la familia de
las integrinas, el ITGa2 (integrina alfa-2), que se eleva en
adipocitos beige; en contraste, la transfeccion de este gen
con si-ITGa2 en diferentes dias de diferenciacion adipo-
citaria provocé una disminucién de ITAG2, UCP3, DIO2,
PDK4 y PPAR-GC1a, ademas dificulto la diferenciacion de
adipocitos beige, provocando la acumulaciéon de lipidos
en estas células que mostraron menor tasa de respiraciéon
mitocondrial y fuga de protones. El segundo gen identifi-
cado relacionado con la adipogénesis beige fue calponina
1 (CNN1), conocido como un marcador especifico para
células musculares lisas, mientras que se expresa en nive-
les bajos en BAT humano, por lo que su accién se relacio-
na negativamente con la adipogénesis beige.

Aunque se han logrado grandes avances, adn no se esta-
blece con total claridad marcadores especificos para adi-
pocitos beige por lo que se espera que estudios futuros
mejoren la compresiéon de su expresion genética®.

¢ Qué es el pardeamiento?
Se denomina pardeamiento, dorado o beiging a la apa-
ricién de adipocitos termogénicos en sitios anatomicos




correspondientes a WAT tras recibir ciertos estimulos'?. El
pardeamiento debe confirmarse tanto por el aumento de
niveles de UCP1, como por su funcionalidad demostrando
el desacoplamiento en la respiracion®'. Este fenémeno fue
descrito por primera vez por Collins et al.>?en 1997 al va-
lorar la respuesta a la administracion de una dieta rica en
grasas suplementada con ADRB3 en ratones obesos, en
los que se evidencio que el gWAT y scWAT contenian can-
tidades importantes de ARNm de UCP (proteina desaco-
pladora mitocondrial), asumiendo que la suplementacion
con ADRB3 inducia la expresion de adipocitos marones
gue se ubicaban en medio del WAT.

Los beneficios de la expresion de genes termogénicos
en el WAT fueron reportados inicialmente por Kopecky
et al.®*en 1995, al desarrollar un ratéon transgénico en el
que el promotor del gen aP2 (adipocito p2) estimulaba la
expresion de UCP en adipocitos blancos, evidenciando un
aumento de los niveles de ARNm de UCP, y la presencia de
UCP inmunorreactiva en el WAT. Ademas, se constatoé la
presencia un nuevo tipo de adipocito que no almacenaba
lipidos en el gWAT, por lo que estos roedores transgénicos
gracias al efecto de la UCP en WAT lograron disminuir las
reservas de scWAT y pérdida de peso.

Posteriormente se han realizado multiples investigaciones
en roedores, y desde que se conoce sobre la presencia de
tejido adiposo beige en personas adultas se ha convertido
en objeto de estudios que permitan dilucidar los meca-
nismos que intervienen en el pardeamiento del WAT>,
asi como su efectividad para la pérdida de peso y mejora
de la salud metabdlica®®, esto es, una contribucion im-
portante en el gasto energético®, que permita mejorar
la sensibilidad a la insulina, los niveles de glucosa vy el
metabolismo lipidico®.

Vamos et al. >’en su estudio utilizé células estromales pri-
marias derivadas de tejido adiposo humano (hASC) subcu-
taneo abdominal, las diferencio durante 14 dias en medio
adipogénico beige, y luego las expuso 14 dias adicionales
al coctel adipogénico beige o lo reemplazo por un coctel
adipogénico blanco con y sin agonista de PPARY (rosigli-
tazona) respectivamente; los adipocitos beige expuestos
durante 28 dias a rosiglitazona mostraron un aumento
marcado de UCP1, en tanto que los adipocitos que cam-
biaron a un coctel blanco sin rosiglitazona a los 28 dias
mostraron un disminucién marcada del gen y la proteina
UCP1 y CIDEA, en tanto que aumentaron los niveles del
gen LEP que codifica leptina a niveles comparables con
adipocitos blancos; estos adipocitos acumularon progresi-
vamente gotas grandes de lipidos y a la semana mostraron
una reducciéon del numero de mitocondrias, la autofagia
mitocondrial se indujo de manera marcada en la transi-
cién de beige a blanco a través de la activacion de vias de-
pendientes e independientes de parkina. En contraste, en
los adipocitos beige expuestos a rosiglitazona durante 28
dias se reprimio la autofagia y la tasa consumo de oxigeno
basal (OCR) fue mayor en relacién a los que se expusieron
14 dias, mientras que la tasa de OCR en los adipocitos que
se expusieron durante 14 dias a coctel blanco fue menor a

la de los adipocitos beige pero mayor a la de los blancos,
por lo que es importante la bdsqueda de mecanismos que
permitan suprimir la mitofagia, y por lo tanto, prolongar
el mantenimiento de los adipocitos beige diferenciados.

Es importante tener en cuenta que el iWAT es el mas sus-
ceptible al pardeamiento, no obstante solo el 16% de
células que se encuentran en él son beige®® por lo que es
posible que el WAT en cualquier localizacién puede sufrir
pardeamiento bajo estimulacion adecuada®. Los principa-
les mecanismos para desencadenar el pardeamiento son
las temperaturas bajas®, estimulacién beta adrenérgica®,
ejercicio®, tratamientos genéticos®?, farmacos®’, dietas hi-
pocaldricas, suplementacién alimenticia®, entre otros que
han demostrado influir en el pardeamiento con beneficios
en el metabolismo de individuos con obesidad.

El papel del sistema inmune en el pardeamiento

El sistema inmune ha demostrado ser fundamental en el
pardeamiento. Las células linfoides innatas del grupo 2 (IL-
2) que se encuentran presentes en el WAT tanto de roe-
dores como humanos, producen péptidos de metionina-
encefalina que acttan directamente sobre los adipocitos
para regular al alza de los niveles de expresién UCP 1, asi
también, la IL-33 induce el pardeamiento de los adipocitos
y juega un papel fundamental en el mantenimiento de la
funcionalidad de IL-2, con efectos beneficiosos en la sa-
lud metabdlica®. En animales termo-adaptados, indepen-
dientemente de la estimulacion térmica o actividad fisica,
la administracion de IL-4 logra una activacién alternativa
de los macréfagos provocando una mayor expresion de
genes termogénicos con mayor consumo de oxigeno en
el BeAT®.

El Prdm16 es un co-regulador transcripcional que controla
el desarrollo de los adipocitos marrones®, sin embargo,
también se expresa en valores similares en adipocitos del
SCWAT en roedores. Estas células secretan B-hidroxibutirato
(BHB), que bloquea la fibrogénesis del tejido adiposo®’
y mejora la capacidad de inducir el pardeamiento de la
células de este deposito expresando Ucp1,Cox8b y Elovi3
(4cido graso elongasa 3), con alto potencial termogénico,
ademas de lograr un aumento importante en la cantidad
de fibras nerviosas simpaticas en el iWAT?®.

Exposicion al frio

El frio es uno de los principales mecanismos que inducen
el pardeamiento del WAT“®. Ante la necesidad de mante-
ner temperaturas adecuadas para garantizar las funcio-
nes celulares y procesos fisiolégicos, el hipotadlamo acti-
va al SNS que libera ATP tras la exposicion al frio y que
se convierte rapidamente en adenosina® con liberacion
catecolaminas (norepinefrina) que activan los receptores
B adrenérgicos®. La activacion del adrenoceptor B1 in-
terviene en el reclutamiento de pre-adipocitos, en tanto
que la activacion del adrenoceptor B3 se relaciona con
la trans-diferenciacion de adipocitos beige®. El frio tam-
bién activa a los agonistas del receptor B1-adrenérgico
(Adrp1) en el musculo esquelético que induce a las células
perivasculares residentes en el WAT ( Acta2 +) a formar
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adipocitos beige®®, demostrando efectos benéficos en la
formacién de adipocitos beige y la funcionalidad del BAT y
BeAT al potenciar la actividad de varios genes termogéni-
cos®, ademas de aumentar el numero de fibras nerviosas
gue inervan a este tejido estimulando su pardeamiento”.

Barbatelli et al.?° demostrd que el WAT expuesto durante
10 dias a 6°C presento trans-diferenciacion en la que se
observaron cuatro diferentes tipos consecutivos de adipo-
citos, primero, adipocitos uniloculares (UL) con caracteris-
ticas tipicas de adipocitos blancos no reactivos a UCP1,
formados por un nucleo periférico, una vacuola grande
de lipido y mitocondrias alargadas tipicas de adipocitos
blancos; segundo, adipocitos pauciloculares no reactivos a
UCP1 (PL UCP1-) que presentan un nucleo periférico, una
vacuola grande, al menos cinco gotas pequefas de lipidos
y una mezcla de mitocondrias alargadas y otras con una
morfologia intermedia; tercero, adipocitos pauciloculares
reactivos a UCP1 (PL UCP1+) que ademas presenta mito-
condrias grandes tipicas de adipocitos marrones positivas
para UCP1; y finalmente, cuarto, adipocitos multiloculares
(ML) similares a adipocitos marrones clasicos formados por
un nucleo central, mas de 5 gotas pequefias homogéneas
de lipidos y mitocondrias grandes con muchas crestas
transversales positivas para UCP1, estos adipocitos mostra-
ron elevacion los niveles de UCP1, PGC1a, C/EBP (CCAAT/
proteina de unién potenciadora), PRDM16, Eval (antigeno
epitelial tipo V 1), Cox8b, en tanto que Serpin3ak (inhibi-
dor de serina o cisteina peptidasa, clado A, miembro 3K)
y Psat1 (fosfoserina aminotransferasa) se elevaron uUnica-
mente los primeros de dias del pardeamiento.

Figura 2. Cuatro etapas de transdiferenciacion de adi-
pocitos blancos a marrones al exponerlos al frio: 1.- Adi-
pocitos blancos tipico UL (uniloculares) UCP1 negativos:
con una vacuola grande de lipido que ocupa gran parte

del adipocito, nucleo periférico y mitocondrias blancas
clasicas. 2.- Adipocitos marréon PL (pauciloculares) UCP1
negativo: con presencia de una vacuola de lipido, 5 gotas
pequenas de lipido, nucleo periférico y mitocondrias blan-
cas clasicas y mitocondrias de transicion. 3.- Adipocito
marrén PL (pauciloculares) UCP1 positivo: formados por
una vacuola de lipido, 5 gotas pequeias de lipido, nucleo
periférico, pocas mitocondrias blancas clasicas, mitocon-
drias de transicién y mitocondrias tipicas de adipocitos
marrones. 4.- Adipocito marrén clasico: formado por un
nucleo central, varias gotitas homogéneas de lipidos, en
ocasiones escasas mitocondrias blancas, y muchas mito-
condrias clasicas marrones que expresan UCP1, PGC-1, C/
EBP, PRDM16, Eval, Cox8b.

El Factor de Crecimiento de Fibroblastos 21 (FGF21) es
una proteina que provoca la oxidacion de acidos grasos,
proporcionado el sustrato al BAT para la generacion de
calor sin escalofrio, el frio es uno de los estimulos mas im-
portantes que eleva los niveles de produccién del FGF21
en el BAT y en menor proporcion en el WAT, ademas de
inducir la expresion del gen del FGF21 en tejidos adiposos
termogénicos; a la vez que la noradrenalina eleva los ni-
veles plasmaticos circulantes del FGF217'. Las principales
funciones del FGF21 son: aumentar los niveles de PGC-
1a, por lo tanto aumenta la termogénesis en el BAT y
musculo esquelético, mejorar la lipolisis del WAT’?, ade-
mas de intervenir en el pardeamiento del WAT al estimu-
lar la expresion de genes termogénicos entre estos UCP1,
DIO2, ARNm de PGC-1a, provocando el obscurecimiento
generalizado en el iIWAT y WAT peri-renal, mientras que
en el gWAT fue de menor intensidad”.

La proteina BMP4 (proteina morfogénica 4 del hueso) se
encuentra en el WAT de adultos, y se eleva de manera im-
portante en tejidos expuestos al frio, la expresién de BMP4
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se relaciona directamente con la actividad de los macréfa-
gos, que juegan un papel primordial en el pardeamiento
del WAT y en la funcionalidad de los adipocitos beige.

La sobreexpresion BMP4 ha demostrado aumentar la
proliferacion de macroéfagos tipo 2 (M2) y disminuir los
macrofagos tipo 1 (M1) identificados por la expresion de
CD206 y CD11c respectivamente. Los macrofagos M1
conocidos por sus funcién inflamatoria y efectos anti bei-
ging son inactivados por la BMP4, lo que beneficia a la
proliferacion de los macréfagos M2 y el beiging. En con-
traste, la BMP4 al unirse a los receptores especificos tipo 2
(BMPR2) de los macréfagos M2, activa la fosforilacion de
p38/MAPK, que es seguida de la fosforilacién de STAT6 y
su PI3K—AKT, siendo esto fundamental para la prolifera-
cion y activacion de los macréfagos M2 que actian di-
rectamente sobre pre-adipocitos beige y adipocitos blan-
cos maduros estimulando su diferenciacion a adipocitos
beige que expresan genes termogénicos. Los macréfagos
M2 activados acttian también sobre el endotelio vascular
induciendo la angiogénesis en el tejido adiposo, aumen-
tando asi el aporte de oxigeno y nutrientes necesarios
para el pardeamiento del WAT y la funcionalidad de los
adipocitos beige’. Por lo que la sobreexpresion de BMP4
no solamente favorece el metabolismo del tejido adiposo
sino el metabolismo sistémico’.

Figura 3. Esquema de accion de BMP4 (proteina morfogé-
nica 4 del hueso). La BMP4 actta sobre macréfagos M1
al bloquear su accion inflamatoria y anti-beiging; mien-
tras que al unirse al receptor especifico tipo 2 (BMPR2) de
los macrofagos M2 activa la fosforilacion de p38/MAPK
(proteina quinasa activada por mitdgeno), que es seqguida
de la fosforilacién de STAT6 y su PI3K-AKT. Los macro-
fagos M2 activados por BMP4 actiian tanto sobre adipo-

citos blancos maduros como pre-adipocitos beige estimu-
lando su diferenciacion a adipocitos beige maduros con
alta expresion de genes (Cyc5, Cox2 y Cox4) y proteinas
termogénicas (Ucp1, UCP1, PCG1a, PRDM16, C/EBPaq,
PPARYy). Los macréfagos M2 activados actian también
sobre endotelio vascular promoviendo la angiogénesis.

En roedores la aclimatacién del tejido adiposo beige a
21°C demuestra ya grandes aumentos en la cantidad y ex-
presion de UCP1, mas aun con la exposicion a temperatu-
ras mas bajas, lo que se asocian con el pardeamiento fun-
cional de los adipocitos®. La respuesta a la estimulacion
varia de acuerdo a la ubicacion del WAT, siendo el iWAT el
mas grande y el que mayor expresion de UCP1 demuestra
tras la exposicion al frio*®. La aparicion del nimero maxi-
mo de adipocitos beige en el iWAT se logra a la primera
semana de estimulacion, mientras que la estabilizacion del
numero de adipocitos beige se ha evidenciado posterior a
3 semanas de exposicion al frio®.

A pesar del aumento extraordinario de la expresién de
UCP1 en el tejido adiposo beige reclutado por el frio, que
en extensién inclusive es mayor que el BAT, no es com-
parable con su capacidad termogénica*®, ya que la con-
tribucion cuantitativa total de todas las mitocondrias in-
guinales, que a pesar de ser mucho mas extenso, fue
como maximo un tercio de todas las mitocondrias de
grasa parda interescapular’®. En humanos la exposiciéon
al frio por 30 minutos durante 10 dias demostré efectos
benéficos en sujetos insulino-resistentes, tanto delgados
como obesos, independientemente de la edad al inducir
la activacion de UCP1 y TMEM26 en depositos de WAT”.
En tanto que Leitner et al.”® tras exponer a humanos adul-
tos jévenes durante 20 minutos al frio, logré la activacion
intensa del BAT, que podia durar inclusive por horas, sin
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embrago, esta respuesta es inversamente proporcional a
la edad de los sujetos.

Estimulacién adrenérgica

La estimulacién adrenérgica crénica permite el pardea-
miento del iIWAT con la aparicién de adipocitos beige que
expresan altos niveles de UCP1, provocando un aumento
de consumo de oxigeno en respuesta a la norepinefrina.
Estos adipocitos logran caracteristicas muy similares a
adipocitos marrones®, sin embargo, existen estudios que
difieren en sus resultados, ya que ha evidenciado que in
vivo los niveles de actividad metabdlica logrados por el te-
jido adiposo beige posterior a una exposicién adrenérgica
croénica son limitados en comparaciéon con la del BAT?'7,
en tanto que el gWAT carece de respuesta ante la estimu-
lacion con noradrenalina®.

Asi también la activacion selectiva de ADRB3 a través del
SNS, produce aumentos visualmente impresionantes en la
captacion de 18F-FDG en iWAT en roedores®, inclusive
en termo neutralidad®®, los ADRB3 inducen la conversién
de adipocitos blancos maduros en adipocitos beige®. En
humanos el ADRB3 se expresa Unicamente en el BAT, lo
que limita su efecto de pardeamiento””",

Ejercicio

El ejercicio regular interviene en la activacion de las dis-
tintas vias relacionadas con el pardeamiento del WAT, lo-
grando mejorar los niveles de glucosa y los efectos secun-
darios reportados son minimos, por lo que representa una
estrategia importante que permitira mejorar la salud me-
tabdlica en individuos con obesidad y diabetes®2. El ejerci-
cio fisico gracias a la contraccion muscular genera citoqui-
nas y mioguinas® que actuan en el WAT disminuyendo
el tamafno de los adipocitos y la cantidad de lipidos que
contienen, asi como estimulando una mayor expresion de
genes involucrados en la biogénesis y actividad mitocon-
drial, ademas de inducir el pardeamiento del scWAT, con
un perfil de adipoquinas alterado en el scCWAT y VWAT®',
De acuerdo a la intensidad, frecuencia y duracion del
ejercicio se eleva la produccién de especies reactivas de
oxigeno (ROS) y antioxidantes que estimulan en el WAT la
liberaciéon de adipoquinas que tienen efecto positivo en el
musculo esquelético®.

La irisina (Fibronectin type Il domain-containing protein 5)
es una hormona enddgena polipeptidica secretada por el
musculo que aumenta con el ejercicio, se relaciona con el
pardeamiento de adipocitos beige y la expresion de niveles
de Ucp1y genes como Prdm16y Cox8b. Los pre-adipocitos
beige caracterizados por expresar altos niveles de CD137
son altamente sensibles a la irisina pudiendo considerase
este un estimulador selectivo para adipocitos beige'.

El FGF21 es un regulador clave en el pardeamiento de los
adipocitos, al actuar sobre PCG1a, aumentando la ter-
mogénesis tanto en el tejido adiposo y musculo esque-
|&tico®. Asi, en un estudio se encontré que posterior a 2
semanas de ejercicio en mujeres sedentarias (que a pesar
de no presentar cambios antropométricos), se eviden-

Ci6 elevaciones importantes en los niveles de FGF21 sé-
rico que se relacioné de manera favorable con niveles de
glucosa basal, acidos grasos libres en plasma, frecuencia
cardiaca maxima, media de MET, niveles de epinefrina y
acido grasos libres en plasma®.

MICRO-ARN

Otra linea ampliamente estudiada en la busqueda de al-
ternativas terapéuticas en la actualidad son los micro ARN
(mi-RNA). Los mi-ARN son ARN enddgenos cortos de
22 nucledtidos que inhiben post-transcripcionalmente
la traduccion de proteinas la unirse al ARN mensajero
(ARNm)2. Los mi-RNA se expresan de manera distinta en
adipocitos blancos y marrones cumpliendo funciones di-
ferentes en cada grupo celular®’. Los mi-RNA tienen una
funcion reguladora importante durante la diferenciaciéon y
activacion de la grasa parda y el pardeamiento de la grasa
blanca'’#8. Los pacientes obesos con DM2 tienen un perfil
de mi-RNA distinto en tejidos asociados a la resistencia
a la insulina, con respecto a los que no lo son®. Existen
muchos mi-RNA que se relacionan de forma positiva o
negativa con el pardeamiento de los adipocitos del WAT:

- El grupo mi-R17-92 tras la exposicion al frio puede in-
ducir la formacién de células beige y aumentar sustancial-
mente la expresion del miR17-92 en scWAT, lo que induce
la expresion de CIDEA, PRDM16, PGC1a, UCP1 y TFAM,
elevando el gasto energético, sin presentar alteraciones
en la actividad fisica ni consumo de alimentos®.

-El grupo miR-26a y miR-26b son reguladores positivos
para el pardeamiento, especialmente el miR-26a que re-
duce la actividad de ADAM17 (metalo-peptidasa dominio
17) y se encuentra presente en las tres etapas de pardea-
miento: blanco inicial, blanco tardio y beige tardio, ge-
nerando mitocondrias mas redondas y de mayor tamafo
con mayor nivel de ARNm de UCP1 y gasto de energia a
través de la respiracion desacoplada, caracteristicas que
se potencian con estimulacion termogénica®.

-La expresion del miR-669a-5p también se relaciona po-
sitivamente con el pardeamiento de los adipocitos, asi
como con una buena respuesta ante la estimulacion ter-
mogénica, en el pardeamiento del iWAT; por lo que la su-
plementacién con este mi-RNA induce la diferenciacion y
obscurecimiento adipocitario®.

El tratamiento con ADRB3 potencia la expresion del miR-
10a-5p, que actua suprimiendo al receptor alfa huérfano
relacionado con RAR (Rora), este mi-ARN es un regulador
clave que reduce la inflamaciéon en el VWAT suprimiendo
sefales proinflamatorias de macréfagos, ademas de pro-
mover la adipogénesis beige en el gWAT, con elevacion
de los niveles de expresion de Ucp1, mki67 (marcador de
proliferacion Ki-67) y Dio2%.

Posterior a la exposicién al frio los niveles de miR-133 dis-
minuyen en el 90%, tanto en el BAT como scWAT, debi-
do a la disminucién de su regulador transcripcional Mef2,
afectando negativamente la expresion de PRDM16; mien-
tras que la inhibicion del miR-133 eleva los niveles UCPT,




Conclusiones

Prdm16, Ppar-a (proliferador de peroxisomas - receptor ac-
tivado alfa) y Ppar-y en el scWAT?3, méas aun la doble inhi-
bicién de miR-133a1 y miR-133a2 genera el pardeamiento
de scWAT y mejora la sensibilidad a la insulina in vivo®.

-El miR-33 es un importante regulador de las vias genéti-
cas involucradas en la homeostasis de los lipidos, la detec-
cion de nutrientes y la regulacién de la energia, los niveles
miR-33 se correlacionaron inversamente con los niveles
de ARNm del PPARGC1, Ucp1 y Prdm16, mientras que
el silenciamiento de miR-33 promueve el pardeamiento
de iWAT, con aumento en los niveles de UCP1; en rato-
nes expuestos al frio aumentaron los genes objetivo miR-
33 asociados con la termogénesis incluidos Dio2, Zfp516
(proteina del dedo de zinc 516), PPARGC1A y Prdm16,
ademas de disminuir el tamafo adipocitos IWAT®.

-EI miR-155 inhibe la sefalizacién de insulina y tolerancia
a la glucosa aparentemente a través de la supresion de
su gen diana PPARG®. Este gen constituye un circuito de
retroalimentaciéon negativa junto con su objetivo CCAAT/
proteina, que controla negativamente tanto la diferencia-
cion de los adipocitos marrones como el pardeamiento de
los adipocitos blancos; la inhibicion del miR-155 a través
de un vector lentiviral aumenta efectivamente la abun-
dancia de C/EBPa, PPARG tanto en adipocitos blancos
como marrones, y mejora el pardeamiento de adipocitosy
la expresion de niveles de UCP1, con resultados inclusive
superiores a la norepinefrina®’.

| tejido adiposo beige se ha convertido en la

nueva esperanza para el tratamiento de la

obesidad, y es innegable los avances logrados
hasta la actualidad en la compresién de la importancia
del adipocito beige y los beneficios de su reclutamiento
y activacion, permitiendo a roedores obesos perder peso
y mejorar su salud metabdlica. Sin embargo, aun no esta
claro si estos beneficios que se han mostrado en fases ex-
perimentales seran lo suficientemente seguros y eficaces
para poderlos aplicar en seres humanos.
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