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1. RESUMEN

La obesidad es una enfermedad metabdlica con una alta prevalencia, considerada como
una pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud. Esta enfermedad es provocada
por un desequilibrio entre la energia proveniente de la dieta y la energia gastada, lo cual
produce una acumulacién exagerada de tejido adiposo, el cual se vuelve disfuncional y
termina desencadenando numerosas comorbilidades.

En los ultimos tiempos se ha puesto el foco del tratamiento de la obesidad en el tejido
adiposo marrén y aun mas recientemente en el tejido adiposo beige, el cual es
resultante de un proceso de pardeamiento del tejido adiposo blanco.

En esta revision se abordardn las caracteristicas distintivas de los 3 tipos de tejido
adiposo, se profundizara en el origen, precursores y factores inductores del tejido
adiposo beige y si su induccion y desarrollo resultan o no beneficiosos para el
tratamiento de una enfermedad tan compleja como la obesidad.

ABSTRACT

Obesity is a metabolic disease with a high prevalence, considered as a pandemic by the
World Health Organization. This disease is caused by an imbalance between the energy
intake by the diet and energy expenditure, which produces an exaggerated
accumulation of adipose tissue, that becomes dysfunctional and ends up triggering
numerous comorbidities.

Recently, the treatment of obesity has been focused on brown adipose tissue and
particularly on beige adipose tissue, which is the result of a process of white fat
browning.

In this review, the distinctive characteristics of the 3 types of adipose tissue will be
achieved, the origin, precursors and inducing factors of beige adipose tissue will be
deepened and whether its induction and development are beneficial or not for the
treatment of a complex disease as obesity .

2. OBIETIVO:

El objetivo de este trabajo es hacer una revision de la bibliografia existente sobre el
origen y los mecanismos de desarrollo del tejido adiposo beige y sobretodo de su posible
relevancia clinica en el tratamiento de la obesidad.



3. INTRODUCCION

a. ETIOPATOLOGIA DE LA OBESIDAD

La obesidad es una enfermedad crénica de origen multifactorial caracterizada por un
exceso de adiposidad subcutanea, visceral e intramuscular. Se trata de una
metabolopatia causada por un exceso caldrico crénico que se relaciona con el
desarrollo de resistencia a la insulina, enfermedades cardiovasculares, apnea del suefio,
artritis y diversos tipos de cancer, entre otras patologias.

La herramienta clinica mas empleada para su estratificacion es la medida del indice de
Masa corporal (kg)

Talla?(m?)
de la Organizacion Mundial de la Salud, el normopeso se define como un IMC entre 18,5-
24,9 kg/m2 , el sobrepeso como un IMC entre 25,0y 29,9 kg/ m’ y la obesidad como un
IMC > 30.0 kg/m®. La ventaja de esta herramienta es la simpleza de su medida y el
principal inconveniente es que no es del todo predictiva.

Masa Corporal, que se define como: IMC = . Segun los puntos de corte

Otras herramientas como la medida del ratio cintura/cadera o medidas indirectas del
porcentaje de grasa corporal a través de plicometria o bioimpedancia podrian resultar
mas utiles en el control y tratamiento individualizado del los pacientes. En funcién del
porcentaje de grasa corporal, los puntos de corte de sobrepeso se definen como >20,1%
para hombres y 230,1% para mujeres, mientras que la obesidad se define como un
porcentaje de grasa corporal >25,1% para hombres y 235,1% para mujeres. Este
dimorfismo sexual se debe a la mayor acumulacién de grasa de las mujeres en las
gldndulas mamarias y regién gluteo-femoral.

b. ADIPOCITOS BLANCOS, PARDOS Y BEIGE

El tejido adiposo constituye un érgano endocrino muy dindmico capaz de secretar
factores bioactivos conocidos como adipoquinas que regulan una gran variedad de
funciones bioldgicas. Tradicionalmente se han distinguido dos tipos de tejido adiposo en
funcidén de sus caracteristicas morfoldgicas y funcionales: el tejido adiposo blanco (TAB)
y marrén/pardo (TAM). El TAB se compone de adipocitos que se mantienen unidos por
un tejido conectivo laxo que estd adecuadamente vascularizado e inervado. Los
adipocitos blancos son células redondeadas grandes (25-200 mm) caracterizadas por
una gran gota lipidica unilocular rodeada por una fina capa de citoplasma, pocas
mitocondrias y un nucleo plano y desplazado a la periferia (Figura 1).

Las principales funciones del TAB son la acumulacién de energia en forma de
triacilgliceroles, el aislamiento térmico y la secrecidn de adipoquinas que regulan
diversos procesos biolégicos de forma autocrina, paracrina y endocrina.

Los adipocitos de la grasa parda o TAM son células mas pequenas (15-60 mm) y
presentan una forma poligonal, gotas lipidicas multiloculares, multiples mitocondrias y
un nucleo central. La termogénesis adaptativa mediante la activacion de la proteina
desacoplante UCP1 constituye la principal funcion bioldgica de la grasa parda, que



también puede actuar como depdsito de triacilgliceroles y secretar adipoquinas, aunque
en menor medida que el TAB (Figura 1).

En 2010 se describié la existencia de un tercer tipo de adopocitos denominados
adipocitos beige [1] con morfologia de adipocitos pardos en el interior del TAB (Figura
1). La adquisicidn de este fenotipo similar a los adipocitos pardos (presencia de gotas
lipidicas multiloculares y un gran nimero de mitocondrias) se produce tras la exposicién
al frio, estimulacidn de receptores R-adrenérgicos o por el tratamiento con agonistas del
receptor gamma activado por el factor proliferador de peroxisomas (PPARYy), en un
proceso denominado pardeamiento del tejido adiposo (“fat browning” en inglés). Tras
la induccidn, los adipocitos beige expresan genes termogénicos clasicos (UCPI,
PPARGCI1A, DIO2 y ADRB3), pero también expresan marcadores géneticos diferenciales
como CD137, TMEMZ26, TBX1 o SHOX2.

Tejido adiposo blanco Tejido adiposo pardo

Tejido adiposo beige
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Figura 1. Tejido adiposo blanco, pardo y beige. Secciones histoldgicas representativas de tejidos de
roedores. Tincion hema- toxilina-eosina, aumento 100X [1].

c. MECANISMOS IMPLICADOS EN EL DESARROLLO DE OBESIDAD Y COMORBILIDADES
ASOCIADAS

La energia es almacenada en los adipocitos en forma de triglicéridos. La principal fuente
de triglicéridos procede de los quilomicrones y las proteinas de muy baja densidad
(VLDL) circulantes. En los humanos, el almacenamiento de los acidos grasos en el tejido
adiposo depende practicamente de la liberacién de los mismos desde las lipoproteinas
por accion de la lipoproteina lipasa (LPL). Tal es el protagonismo de esta enzima en el
metabolismo lipidico que se describe una accién proaterogénica de la LPL expresada por
los macroéfagos, y una accién antiaterogénica, expresada en el tejido adiposo y musculo
esquelético. Por tanto, esta enzima estaria implicada en las alteraciones lipidicas de la
obesidad. Su actividad aumenta en el periodo postprandial y se inhibe en el ayuno y esta
incrementada en el tejido adiposo tanto de humanos como de animales de
experimentacion obesos. Sin embargo, la capacidad de respuesta de la LPL a la insulina
y a la alimentacion en pacientes obesos esta disminuida por presentar resistencia a la
insulina.

Otro de los procesos metabdlicos que se producen en el tejido adiposo es la lipdlisis,
donde los triglicéridos almacenados son hidrolizados a acidos grasos y glicerol. El paso
limitante de la lipdlisis esta controlado por la lipasa sensible a hormonas (HSL). Dicha
enzima presenta una regulacion muy fina. Asi, la activacién de los receptores B-



adrenérgicos produce un aumento de los niveles intracelulares de AMPc que activan a
la proteina quinasa activada por AMPc (PKA) y ésta a su vez estimula la fosforilacion
activadora (P-Ser 552) de la HSL. Sin embargo, la activacién de los receptores a,-
adrenérgicos, favorece la reduccion de los niveles intracelulares de AMPc, produciendo
una menor activacién de PKA y por tanto, de HSL. Asi, las catecolaminas tienen un efecto
dual sobre la lipdlisis, y su efecto neto depende del balance entre los receptores o, y B
adrenérgicos.

Otra de las hormonas inhibidoras de la lipdlisis, es la insulina, que induce la activacién
de la fosfodiesterasa Ill, que a su vez produce la inactivacion de AMPc mediante su
conversion a AMP.

La ganancia ponderal durante el desarrollo de obesidad se asocia a diversos cambios
bioldgicos y morfoldgicos en el tejido adiposo, tales como la hipertrofia e hiperplasia de
los adipocitos, inflamacion y fibrosis, asi como a una secrecion alterada de adipoquinas.
El descubrimiento relativamente reciente de depdsitos grasos pardos y beige en
humanos ha abierto un nuevo campo de investigacion centrado en estos depdsitos
grasos como posibles dianas terapéuticas anti-obesidad.

i. Hiperplasia e hipertrofia de los adipocitos

El crecimiento del TAB es un proceso estrictamente regulado, ya que tanto su exceso
(sobrepeso u obesidad), como su ausencia total o parcial (lipodistrofias congénitas o
adquiridas), se asocian a graves trastornos metabdlicos. Los precursores de los
adipocitos se originan en el periodo prenatal. Durante la infancia y adolescencia, el
numero de adipocitos aumenta, existiendo dos picos de crecimiento del TAB por
hiperplasia: el primero, tras el nacimiento, y el segundo en la pre-pubertad entre los 9y
13 afios. En la adolescencia, la tasa de proliferacion de los adipocitos disminuye y se
mantiene relativamente constante en el periodo adulto, etapa en la que el TAB crece
por un aumento del tamafio de los adipocitos.

¢Es la obesidad, por tanto, el resultado de una hiperplasia o una hipertrofia de los
adipocitos? Los individuos con sobrepeso inicialmente presentan una hipertrofia de los
adipocitos, sin cambios relevantes en el numero de células grasas. Sin embargo, el
balance energético positivo perpetuado en el tiempo condiciona un aumento del
numero y tamaino de los adipocitos, siendo la hiperplasia mas evidente a medida que
aumenta el grado de severidad de la obesidad. La hipertrofia de los adipocitos en
pacientes obesos se asocia a alteraciones en la funcién mitocondrial, cambios en las
proteinas de membrana, mayor grado de apoptosis e inflamacién del TAB, que
contribuyen al desarrollo de patologias asociadas a la obesidad. Estas alteraciones
asociadas a la hipertrofia de los adipocitos son aun mas evidentes en individuos con
obesidad visceral.

ii. Inflamacién y fibrosis del tejido adiposo

La obesidad es reconocida a dia de hoy como un estado de inflamacién crénica de bajo
grado. En este sentido, la expansion patoldgica del TAB en la obesidad se acompafa de
un aumento en el reclutamiento de macréfagos y otras células del sistema inmune, una
mayor secrecion de adipoquinas y citoquinas proinflamatorias, asi como alteraciones en
los componentes de la matriz extracelular, que agravan la inflamacidn sistémica de los



individuos obesos.

En condiciones fisioldgicas, los eosindfilos y linfocitos Th2 y Treg CD4+ residentes en el
TAB suprimen la inflamaciéon mediante la secrecidén de citoquinas anti-inflamatorias,
tales como IL-4, IL-10 o IL-13, las cuales activan el fenotipo anti-inflamatorio de los
macrofagos M2. Sin embargo, el exceso de adiposidad favorece la infiltracion de
macrofagos, neutrodfilos, células espumosas, linfocitos T y B, mastocitos y células
dendriticas en el TAB. Ademas, un rasgo caracteristico de la inflamacién asociada a la
obesidad es la polarizacion de macréfagos residentes en el TAB en estado M2 hacia un
perfil proinflamatorio M1, particularmente en la grasa visceral. Otra caracteristica
histoldgica de la inflamacién del TAB es el aumento de apoptosis de los adipocitos, que
son rodeados por macréfagos M1 de intensa actividad fagocitica, formando unas
estructuras en forma de corona (“crown-like structures” en inglés). Los propios
adipocitos favorecen este microambiente inflamatorio mediante la secrecién de
adipoquinas proinflamatorias, quimioquinas y alarminas generandose asi un bucle de
retroalimentacion entre los macréfagos y los adipocitos (Figura 2).
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Figura 2. Infiltracién de macrofagos M1 en el TAB (“crown-like structures”) [2].
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Los sujetos obesos presentan una menor produccidn de elastina y un aumento en la
sintesis de colageno tipo |, Ill, Vy VI, fibronectina y laminina en el TAB, que favorecen la
aparicidon de zonas fibréticas, siendo mds abundantes en la grasa visceral que en la
subcutdnea. Esta alteracion en el remodelado de la matriz extracelular disminuye la
flexibilidad del TAB, contribuyendo a su disfuncion metabdlica e inflamacién. Asimismo,
la fibrosis limita su capacidad de expansion, hecho que favorece la acumulacién ectépica
de lipidos en otros tejidos periféricos, tales como higado, pancreas musculo esquelético
o corazon, generando un fendmeno llamado lipotoxicidad. En este sentido, la obesidad
se asocia a una mayor lipdlisis, especialmente en el depdsito graso visceral. La
sobrecarga hepatica con un exceso de acidos grasos inhibe la degradacion de insulina 'y
apoliproteina B y aumenta la gluconeogénesis hepatica y el metabolismo de
lipoproteinas en los hepatocitos. Por tanto, la fibrosis del TAB contribuye de forma
indirecta al desarrollo de hiperinsulinemia, hiperglucemia y dislipemia asociada ala
obesidad visceral. Ademas, la rigidez del TAB se asocia a un aumento de marcadores de
dafio hepatocelular, asi como de un mayor desarrollo de esteatosis y fibrosis hepatica.



d. TEJIDO ADIPOSO MARRON: ORIGEN Y CARACTERISTICAS

Originalmente, se pensd que el TAM estaba presente en los seres humanos sélo durante
el periodo perinatal. Sin embargo, datos recientes han demostrado que los adultos
conservan algunos depdsitos metabdlicamente activos de TAM que responden al frio y
a la activacién simpatica del sistema nervioso. Dichos depésitos son UCP1 positivos y
son detectados por tomografia por emisién de positrones (PET). Actualmente, en
humanos, el TAM se ha descrito que esta localizado en depdsitos de la regidn cervical,
supraclavicular, paravertebral, mediastinal, para-adrtica y suprarrenal [3].

En humanos, elevados niveles de actividad de los adipocitos marrones o beige se
asocian a un menor nivel de grasa corporal, sugiriendo que podrian tener un papel
importante en el metabolismo. Al igual que ocurre con la exposicion al frio, el TAM o la
actividad de del tejido adiposo beige pueden verse incrementados por la accién de
agonistas R3-adrenérgicos. La evidencia genética también sugiere que el TAM influye en
el metabolismo energético y en la susceptibilidad a la obesidad. Por ejemplo, variantes
en el locus FTO, que estdn fuertemente asociadas a la obesidad, reprimen las vias
termogénicas en los adipocitos marrones.

El TAM procede de células precursoras que comparten el mismo linaje genético que las
células del tejido muscular esquelético y son Myf5 positivas. Al contrario que las células
musculares, los progenitores del TAM expresan los marcadores PRDM16 y BMP7
durante su desarrollo, lo determina su conversién en adipocitos marrones maduros [4].

Los adipocitos marrones también estdn marcados por Myf5 y Pax7 de forma previa al
desarrollo, que codifican dos factores de transcripcion que marcan las células
precursoras miogénicas y desempefian funciones criticas en la miogénesis esquelética.
La expresion temprana de Pax7 marca las células preferentemente destinadas a la grasa
marrén, mientras que la expresion tardia de Pax7 marca las células que estan
predominantemente restringidas al linaje del musculo esquelético. Curiosamente, la
sefializacion de Wnt en la poblacion de Enl multipotente (posterior) impulsa la
especificacion dérmica a expensas del compromiso de las células musculares y
adipocitos marrones, lo que sugiere que la sefializacion de Wnt regula la divergencia de
las células dérmicas entre las células que tienen potencial miogénico y adipogénico
marron. Los estudios de expresion génica mostraron que las células precursoras de grasa
marrén expresan muchos genes especificos del musculo esquelético. Ademas, el
proteoma mitocondrial de las células de grasa marrén es mas similar al de las células
musculares que a los adipocitos blancos. Finalmente, se ha demostrado que muchos
factores, incluidos PRDM16, EHMT1, EWS-FLI1, ZFP516, miR133 y miR-193b-365,
regulan una decision del destino celular entre el musculo y las células de grasa marron
(Figura 3) [5].
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Figura 3. Esquema de diferenciacion de distintas células adiposas y miocitos, a partir de células madre, y
las principales moléculas implicadas [6].

4. MATERIAL Y METODOS

Para llevar a cabo la elaboracién del trabajo se realizé una busqueda de articulos en una
de las principales bases de datos bibliograficas en Internet, concretamente en
PubMed/Sciencedirect. Para acotar la busqueda se utilizaron descriptores MESH como:
browning, beiging, obesity, review. También se ha llevado a cabo busquedas con los
mismos términos en otras bases de datos como: La Sociedad Espafiola de Bioquimica y
Biologia Molecular (SEBBM). Por ultimo, la metodologia empleada para citar la
bibliografia ha sido Vancouver.



5. RESULTADOS Y DISCUSION

a. TEJIDO ADIPOSO BEIGE VERSUS MARRON

Los adipocitos marrones y beige comparten muchas caracteristicas morfoldgicas y
bioquimicas:

Contienen multitud de goticulas de lipidos tal como se ha indicado se
denominan multiloculares en comparacién con los adipocitos blancos
uniloculares.

Contienen mitocondrias densamente empaquetadas

Expresan genes termogénicos clave (UCP1, Cidea, Ppara, Pgcla) y tienen la
capacidad termogénica en respuesta a varios estimulos (como el frio).

Sin embargo, a pesar de sus similitudes, los adipocitos marrones y beige también tienen
caracteristicas fenotipicas y funcionales distintivas:

Obviamente, en condiciones de no estimulacion (basales), los adipocitos
marrones tienen abundantes mitocondrias y expresan niveles relativamente mas
altos de UCP1 y otros componentes termogénicos, mientras que los adipocitos
beige solo expresan los marcadores termogénicos tras la estimulacidn y en estas
condiciones lo hacen en niveles comparables a los adipocitos marrones. Por
ejemplo, los precursores adipogénicos aislados del TAM inducen la expresién de
UCP1 durante su conversion a adipocitos en cultivo. Los precursores selectivos
de grasa beige o las células precursoras adipogénicas de TAB no activan las vias
de sefalizacién de la termogénesis en cultivo a menos que se traten con
inductores adicionales, como tiazolidindionas (PPARy) o agonistas B-
adrenérgicos. Por lo tanto, los adipocitos beige tienen un fenotipo flexible y
pueden llevar a cabo el almacenamiento o la disipacion de energia dependiendo
de las circunstancias ambientales o fisioldgicas [5].

Ademas, los adipocitos beige expresan de manera uUnica un mecanismo
termogénico adicional separado de la funcion de UCP1, que afecta la
homeostasis de la energia sistémica. Tanto en ratones como en humanos
pueden ejecutar un ciclo de creatina que disipa la energia y produce calor en
respuesta al frio o la activacién B-adrenérgica. El bloqueo de este ciclo reduce la
capacidad termogénica del TAB inguinal (y posiblemente de otros depdsitos de
TAB) y conduce a una disminucion del consumo de oxigeno en animales. La
existencia de esta via independiente de UCP1 para la termogénesis en los
adipocitos beige probablemente también explica, al menos en parte, la
capacidad de los animales con deficiencia de UCP1 para sobrevivir en el frio a
través de la aclimatacién gradual.

b. ORIGEN DE LOS ADIPOCITOS BEIGE

Los adipocitos multiloculares beige que expresan UCP1 emergen en depdsitos de TAB
en respuesta al frio y otros estimulos citados. La exposicidon prolongada al frio conduce
a la apariciéon de adipocitos UCP1+ en la mayoria de los depdsitos de TAB en ratones. Sin



embargo, ciertos depdsitos, como el TAB inguinal (un depdsito subcutaneo importante
en roedores) son altamente susceptibles al pardeamiento incluso con estimulacion leve,
mientras que otros depdsitos, como el TAB epididimal (perigonadal) son bastante
resistentes al pardeamiento. Por esta razon, la mayoria de los estudios que examinan
en ratones los mecanismos del desarrollo y la funcion de la grasa beige se han centrado
en el depdsito inguinal.

En humanos, ha habido un importante debate sobre si los depdsitos de TAM
identificados son analogos al TAM clasico o la grasa beige de roedores. Dos grupos
reportaron que el depdsito de TAM mds grande en adultos, ubicado en la region
supraclavicular, tiene un perfil molecular mas similar al de la grasa beige que a la grasa
marron de roedores [7] [8]. En contraste, Jespersen et al. [9] descubrieron que el tejido
adiposo supraclavicular expresa niveles enriquecidos de genes selectivos de grasa beige
y marrén en relacion con el TAB, lo que sugiere la presencia de ambos tipos de células.
Wu et al [8] compararon los niveles de genes marcadores en biopsias de TAM positivas
en el analisis FDG-PET con las de regiones adyacentes de TAB subcutaneo de los mismos
individuos sanos. Sus resultados sugieren que gran parte del TAM humano adulto
identificado por FDG-PET es probablemente grasa beige. En apoyo a estos resultados, el
TAM humano tiene una morfologia similar a la grasa beige de ratones en el sentido de
gue contiene grupos (islas) de células que expresan UCP1 multilocular intercaladas entre
adipocitos uniloculares grandes de color blanco.

Los depdsitos tradicionales de TAB en humanos, incluidos el depdsito subcutaneo
abdominal y el omental, albergan células madre mesenquimales, llamadas células
madre derivadas de tejido adiposo (ADSC), que tienen la capacidad de activar un
programa de diferenciacion similar a la grasa marrén. Estos adipocitos derivados de
ADSC son completamente competentes para activar la termogénesis dependiente de
UCP1 cuando se diferencian en cultivo. Sin embargo, el grado en que los adipocitos beige
estan presentes o pueden ser inducidos a desarrollarse dentro de los depdsitos de TAB
humanos no esta claro y plantea una pregunta clave para estudios futuros [5].

c. PRECURSORES BEIGE

Las poblaciones heterogéneas de precursores adipogénicos aislados de TAB activan un
programa de diferenciacion similar a la grasa marrdn en respuesta a varios inductores
ex vivo. Por ejemplo, Schulz et al. [10] mostraron que una subpoblacidn de la fraccién
del estroma vascular (Scal+ CD45- Macl-) aislada de la grasa blanca y del musculo
puede diferenciarse en adipocitos que expresan UCP1 después de la exposicién al factor
BMP7. Las tiazolidindionas, agonistas sintéticos de PPARy, también inducen un
programa similar a la grasa marrdn en células precursoras adipogénicas derivadas de
TAB de ratones y humanos. Sin embargo, estos estudios no abordaron si hay poblaciones
separadas de células precursoras adipogénicas ya predeterminadas a convertirse en
adipocitos blancos o en adipocitos beige en el TAB.

Cabe destacar que CD137 y TMEM26 se identificaron como nuevos marcadores de
superficie especificos de adipocitos beige. En estudios separados, Ussar et al.[11]
identificaron PAT2 y P2RX5 como marcadores de la superficie celular de células de grasa
marrén y beige de ratén y humano. Destacar que los anticuerpos que reaccionan con las
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regiones extracelulares de una o mas de estas proteinas permitiran a los investigadores
identificar y purificar las células grasas marrones y beige de diferentes depdsitos y en
diversas condiciones.

El marcador de preadipocito marrén Ebf2 se expresa en un subconjunto de células
precursoras adipogénicas del TAB inguinal de ratdn. La exposicion al frio aumenta la
proporcidn de células precursoras Ebf2+ en la fraccion del estroma vascular. Aunque
tanto las células precursoras Ebf2+ como Ebf2- experimentan diferenciacién a
adipocitos, solo las células Ebf2+ activan un programa termogénico en respuesta a la
rosiglitazona (agonista PPARYy), lo que sugiere que la expresidon de Ebf2 identifica los
precursores especificos de grasa beige en el TAB. Sin embargo, queda por determinar si
las células Ebf2+ también pueden dar lugar a adipocitos blancos in vivo bajo ciertas
condiciones, como el envejecimiento y la alimentacion rica en grasas. Es posible que la
mayoria de los precursores adipogénicos en el TAB inguinal sean Ebf2+ y tengan un
destino beige intrinseco. La expresion irregular de UCP1 y otras caracteristicas
termogénicas dependeria tanto de factores microambientales, como de la proximidad
de las células a las fibras nerviosas. Es importante sefalar que el TAB deficiente en Ebf2
y las células precursoras aisladas tienen una capacidad drasticamente deteriorada para
sufrir pardeamiento, lo que demuestra que Ebf2, ademas de marcar las células grasas
beige, desempefia una funcidn critica su desarrollo [5].

d. FACTORES DEL PARDEAMIENTO O “BEIGING’”’/ “BROWNING’’ DEL TAB

i. Exposicion al frio

El frio es detectado por los termorreceptores, lo que conduce a una activacion del
sistema nervioso simpatico (SNS) y una liberaciéon de noradrenalina (NA) de los
terminales nerviosos simpaticos que activa el programa termogénico en el TAM a través
de la sefalizacién mediada por la PKA y p38 MAPK y conduce a la lipdlisis y liberacién de
acidos grasos libres para la activacion de la UCP1.

Estudios recientes han evidenciado una via de diferenciacién termogénica alternativa
de grasa beige. La exposicion al frio induce la produccion de las citoquinas IL-4/13 por
parte de los eosindfilos y esto conduce a la activacion de los macréfagos en estado
polarizado M2 que inducen la expresion de la tirosina hidroxilasa y la produccién de
catecolaminas, lo que conduce al pardeamiento del TAB subcutdneo. La cascada de
sefializacion es iniciada por Meteorin-like (Metrnl), que es una hormona regulada por
PGC-1a que se induce con el ejercicio y la exposicion al frio y promueve pardeamiento
al inducir la liberacién de IL-4/13 y la activacion de macréfagos M2 que se requiere para
adaptaciones a largo plazo al frio [12].

ii. PPARy

La importancia del receptor nuclear PPARy es evidente por las implicaciones clinicas de
sus agonistas que conducen a una mayor expresion de adiponectina, especialmente en
el tratamiento de la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2 (DM2). Ademas los
pacientes con una mutacion dominante negativa en el gen que codifica para PPARy
tienen una condicion diabética muy grave que indica una correlacidon entre DM2 y esta
molécula de sefializacion.

PPARy, ademas, tiene un papel clave e insustituible en la regulacién de la diferenciacion
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de adipocitos beige en el TAB y la activacion del TAM. Ohno et al. (2012) [13] en su
estudio mostraron que agonistas de PPARy como la rosiglitazona se unen y estabilizan
la hélice 12 del dominio de unidn al ligando (LBD) de PPARy, lo que conduce a una
acumulacién prolongada de PRDM16, el cual tiene un papel fundamental en el
desarrollo de células beige en el TAB subcutdneo. Por otra parte, los agonistas parciales
de PPARYy, los cuales se unen en mayor medida a la hélice 3 y la regidn de la lamina 8 de
PPARy (con una influencia minima en la hélice 12) tienen un efecto de pardeamiento
muy débil o nulo (Ohno et al., 2012)[13][4].

En la actualidad, la activacion del TAM y la busqueda de progenitores beige en el TAB
humano se ha convertido en un tema de investigacidn prioritario en el campo de la
obesidad. Por tanto, el desarrollo de farmacos agonistas de este receptor que presenten
una baja toxicidad podria suponer un avance en las terapias anti-obesidad.

iii. Ejercicio

Diversos estudios han demostrado que el entrenamiento fisico puede aumentar la
expresion de ciertas proteinas implicadas en el metabolismo como GLUT4 y PGC-1a.
Muchas de estas adaptaciones metabdlicas al ejercicio fisico por parte del tejido adiposo
pueden ocurrir independientemente de cambios significativos en el peso corporal.
También se demostré que durante el ejercicio, el SNS se puede activar, lo que promueve
la liberacidon de catecolaminas. Por lo tanto, la estimulacién del receptor 3-adrenérgico
desencadena una estimulacidon crénica (biogénesis mitocondrial, reclutamiento de
adipocitos beige en TAB) y aguda (lipdlisis) de la UCP1. El entrenamiento fisico produce
cambios profundos en el TAB, que incluyen una mayor expresion de genes involucrados
en la biogénesis mitocondrial, una mayor actividad mitocondrial, un mayor
pardeamiento del TAB subcutaneo y un perfil antiinfimatorio de adipoquinas. Otros
estudios mostraron que varias mioquinas liberadas del musculo esquelético durante el
ejercicio pueden estar involucradas en el pardeamiento, como la meteorina I, musclina,
irisina y dcido R-aminoisobutirico (BAIBA) en roedores y en humanos [4].

iv. Musclina

También conocida como “Factor de ejercicio” u “hormona del ejercicio”, la musclina es
un péptido producido por el musculo esquelético en respuesta al ejercicio y se puede
encontrar en el torrente sanguineo. En un estudio realizado por Subbotina et al. (2015)
[14], se demostrd que la musclina como factor sensible al ejercicio promueve la
biogénesis mitocondrial del musculo esquelético y la resistencia a la fatiga. Aunque los
estudios sobre musclina son escasos, su papel parece ser muy prometedor. Liu et al. [15]
tuvieron algunos hallazgos interesantes, donde informaron que la musclina redujo la
absorcion de glucosa en el musculo esquelético de rata a través de mecanismos que
implican la inhibicidn de AKT/PKB. Ademads, proponen que el PPARy y el receptor nuclear
hepatico X R alfa (LXRa) tienen un papel en la reduccién de la captacion de glucosa en
el musculo esquelético expuesto a la musclina [15]. Hallazgos muy similares fueron
reportados por Nishizawa et al. (2004) [16]. De todos estos y otros estudios se deduce
el posible papel de la musclina en la biogénesis mitocondrial y captacion de glucosa por
medio de PPARy indicando que este péptido probablemente tiene efectos en el proceso
de pardeamiento. En el futuro, se deben realizar mas estudios en el tejido muscular
esquelético poniendo el foco especialmente en pacientes con DM2 [4].
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v. lrisina

En los ultimos afios, se ha prestado especial atencién a lairisina (un producto de escisién
del gen Fndc5) como uno de los factores que pueden contribuir al pardeamiento del
TAB. La irisina se libera en el torrente sanguineo durante el ejercicio y promueve el
pardeamiento de la grasa estimulando la expresion de la UCP1. Se observa una alta
expresion de UCP1 causada por la irisina cuando se inyecta en particulas adenovirales a
ratones y, finalmente, este proceso conduce a un aumento en el gasto de energia y una
mejora en la obesidad y la homeostasis de la glucosa [17]. Sin embargo, existe una
controversia sobre el origen, la regulaciény la funcién de lairisina en humanos. Kurdiova
y col. [18] explord el gen Fndc5 y la proteina irisina en dos estudios clinicos: un estudio
transversal (efectos de la DM2en hombres sin farmacos) y un estudio de intervencién
(efectos del ejercicio en individuos sedentarios, con sobrepeso /obesos). Concluyeron
lo siguiente: primero, los estudios clinicos complejos combinados con el trabajo de
cultivo celular revelaron que el ratio Fndc5/irisina disminuyé en individuos con DM2 in
vivo, pero no en células musculares in vitro, lo que indica que los factores relacionados
con la diabetes regulan la Fndc5/irisina in vivo. En segundo lugar, varios efectos de la
DM2 como la hiperglucemia, trigliceridemia, adiposidad visceral y mioesteatosis, se
asociaron negativamente con el ARNm de Fndc5 del tejido adiposo y la irisina circulante.
Ademas, imitando el estado diabético in vitro mediante el tratamiento de las células
musculares con palmitato y glucosa, se disminuyo el ARNm de Fndc5. Sin embargo, la
irisina se relaciond positivamente con la masa muscular, la fuerza y el metabolismo,
sefialando factores reguladores comunes y/o su potencial para modificar el fenotipo
muscular [18]. También se ha demostrado que la miostatina y la leptina regulan
negativamente el pardeamiento de la grasa inducido por la irisina [4].

vi. GABA y BAIBA

Algo muy novedoso en la literatura es el efecto del 4cido gamma amino butirico (GABA)
en el proceso de pardeamiento. El GABA tiene una larga historia en su uso comercial
como suplemento alimenticio.. Estudios recientes muestran que el GABA es un potencial
antioxidante y puede regular la hiperglucemia, pero desafortunadamente el mecanismo
exacto aun no esta claro. Al parecer, puede que sea mediante la regulacidn del estado
redox de los aminoacidos libres en musculo y plasma (pFAA). Ademds, segun estos
hallazgos, Xie et al. [19] Realizd algunos experimentos con diferentes suplementos de
GABA en tres dosis diferentes en ratones con una dieta alta en grasas. Sus hallazgos
mostraron que el tratamiento con GABA restauro el estado redox en los trastornos de
pFAA inducidos por la dieta en diferentes grados, lo que podria ser responsable de la
disminucion de los niveles de glucosa en sangre en ayunas. Anteriormente , Braun et al.
(2004) [20] mostraron que el GABA mediante la activacién de los receptores GABAb
inhibe la secrecién de insulina suprimiendo la exocitosis. La subunidad GABABRI puede
ser una nueva diana para el tratamiento de muchas enfermedades provocadas por el
estilo de vida actual, lo cual ha sido demostrado por un estudio de Nakamura et al. [21]
En sus experimentos, demostraron que la subunidad GABABRI se expresa
constitutivamente en los adipocitos para regular principalmente la expresion de leptina
a nivel transcripcional. Esto explica el posible papel funcional del GABA en los adipocitos
[21].

Una de las vias de investigacion mas frecuentes en los ultimos tiempos son los efectos
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del 4cido B-aminoisobutirico (BAIBA) en el proceso de pardeamiento y, por lo tanto, su
papel en el tratamiento de la obesidad y las enfermedades asociadas. Roberts et al.
(2014) [22]mostraron por primera vez que el BAIBA podria ser una nueva mioquina. Este
grupo de cientificos demostré que el BAIBA esta regulado por PGC-1a y aumenta la
expresion de genes especificos de adipocitos marrones. De acuerdo con estos hallazgos,
probaron una nueva hipdtesis de si el BAIBA induciria una respuesta de pardeamiento
en las células madre pluripotentes humanas (PSC) durante su diferenciacion en
adipocitos blancos maduros. Sus datos indicaron que el BAIBA activa un programa de
genes implicados en el pardeamiento y que aumenta la actividad mitocondrial de las
PSC humanas diferenciadas en adipocitos blancos. Esto resultéd en un mayor grado de
pardeamiento y activacion de la UCP1 en los adipocitos blancos que expresan la
isoforma PPARy2 tratados con BAIBA en comparacion con las células no tratadas. El
analisis de expresion del TAB inguinal reveld un aumento significativo en los genes
especificos de adipocitos marrones UCP1 y CIDEA. La expresion de PGC-1a y citocromo
Ctambién aumentd después del tratamiento con BAIBA y se demostrd que BAIBA induce
una mayor expresion de genes especificos de adipocitos marrén/beige in vivo.
Finalmente, podemos decir que BAIBA ha sido identificado como una nueva mioquina
molecular que representa el primero en su clase de activadores no adrenérgicos del
programa termogénico en el TAB. La identificacién del BAIBA como una sefial mediada
por PGC-1a y activada por el ejercicio, tiene implicaciones significativas no solo para
comprender el ejercicio y su papel protector contra el desarrollo de enfermedades
metabdlicas, sino también como posibles terapias parala DM2 y el sindrome metabdlico
[22].

Un paso mas cerca del descubrimiento de nuevos hechos sobre el BAIBA y su papel en
DM2 proviene de Xiang Shi et al. [23] en su estudio experimental. Demostraron que la
administracion oral de BAIBA atenua el estrés, la apoptosis y el trastorno metabdlico de
glucosa / lipidos en el reticulo endoplasmico hepatico en ratones con DM2 inducida por
una dieta alta en grasas. La sefializacion de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK)
contribuye al papel de BAIBA en la atenuacidn del estrés sobre el RE. Estos hallazgos con
respecto a BAIBA proporcionaron nuevos conocimientos sobre el desarrollo de agentes
terapéuticos dirigidos a reducir efectivamente el estrés sobre el RE de los hepatocitos y
la alteracion metabdlica de glucosa / lipidos en la DM2 u otros trastornos metabdlicos
[23]. Anteriormente, Jung et al. (2015) [24] informaron que el BAIBA atenua la
resistencia a la insulina, suprime la inflamacién e induce la oxidacién de acidos grasos a
través de la via AMPK-PPARY en el musculo esquelético.
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Figura 4. Esquema explicativo de los procesos y las moléculas inductoras del pardeamiento del TAB [4].

e. RELEVANCIA CLINICA

Numerosos estudios demuestran que la actividad del TAM estd inversamente asociada
con el IMC. Ademas, la termogénesis inducida por el frio también es significativamente
menor en individuos con sobrepeso / obesidad. A falta de estudios que muestren una
asociaciéon causal, se postula que el aumento de la adiposidad, especialmente en las
regiones subcutaneas, proporciona un mayor aislamiento contra la pérdida de calor y
proteccidon contra la exposicion al frio. Por tanto, este aumento de aislamiento térmico
por parte del TAB mejora la retencidn de calor, lo que en consecuencia disminuye la
capacidad de respuesta de las vias termogénicas al frio. Aunque la exposicion al frio de
manera repetida puede reducir la adiposidad en individuos delgados sanos, es menos
probable que ocurra en individuos obesos con mayor aislamiento adiposo [25].

Los datos recogidos en los ensayos tienen implicaciones para los humanos, sin embargo,
muchos de los estudios han sido llevados a cabo en roedores, y existen diferencias
significativas en la termoneutralidad y la tasa metabdlica en reposo entre humanos y
ratones. Es destacable, ademas, que los ratones pueden regular facilmente la pérdida
de calor a través de la cola. Por lo tanto, se debe tener cuidado al interpretar los datos
de ratones y extrapolar la investigacién de roedores a humanos, ya que la ropa y la
temperatura ambiental externa facilitan la termoneutralidad en humanos. A pesar de
estas diferencias, la investigacion reciente tiene como objetivo desarrollar estrategias
para contrarrestar la obesidad mediante la mejora de la termogénesis y el gasto de
energia a través del “beiging”’.

El uso de agonistas PPARy biodisponibles por via oral y agonistas B-adrenérgicos ha
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proporcionado un beneficio inmenso para controlar la hiperlipidemia y la resistencia a
la insulina asociadas a la obesidad. Sin embargo, también existen reacciones adversas
significativas asociadas a dicha terapia. Por lo tanto, existe una clara necesidad de
agonistas selectivos de PPARy o R3-adrenérgicos efectivos y potentes con efectos
secundarios minimos.

La necesidad de investigacion de dichos farmacos tiene la siguiente justificacion: el TAB
representa una proporcién mayoritaria respecto el TAM o al beige en el tejido adiposo
corporal total. A diferencia del TAM, que es factor de prevencion frente a la obesidad,
el TAB se expande sin esfuerzo con una ingesta excesiva de calorias, lo que hace que la
termogénesis por parte del TAM quede obsoleta por numerosas razones. El TAM puede
guemar eficazmente los lipidos y, cuando se activa constantemente, puede reducir la
adiposidad. Sin embargo, la terapia inducida por el frio no es una opcion factible para
revertir la obesidad, debido al aislamiento térmico de los individuos obesos que se ha
comentado anteriormente. En cambio, la investigaciéon demuestra que este mismo
sistema de oxidacién de lipidos a través de UCP1, podria darse en condiciones de
termoneutralidad y usar el TAB como fuente de combustible. El “beiging” del TAB tiene
un gran potencial como tratamiento para la reversidén de la obesidad, pero esta por
elucidar un tratamiento que sea seguro, efectivo y especifico [25].

6. CONCLUSIONES

Para dar una respuesta sobre si es relevante o no el proceso del “beiging” en el
tratamiento de la obesidad habria que tener en cuenta tres aspectos:

1. La mayoria de estudios han sido llevados a cabo en ratones y en condiciones de
laboratorio, asi que habria que ser cauto a la hora de extrapolar los resultados a
los humanos y mas todavia al ambito clinico terapéutico.

Si comparamos tasas metabdlicas, la tasa metabdlica del ratén por cada gramo
de masa corporal es mayor que la de los humanos. Esto es debido a que un
animal pequefio tiene mas superficie corporal en relacion a su volumen de tejido
metabdlicamente activo, lo que se traduce en una mayor disipacién de calor y
un mayor gasto caldrico para mantener simplemente la temperatura corporal,
lo que significa que la contribucién a la tasa metabdlica por parte del TAM es
mas significativa en ratones que en humanos.

2. Si atendemos al balance caldrico, y bajo la premisa de que para perder peso
(grasa corporal) hace falta generar un déficit caldrico, es decir, gastar mas
calorias de las que consumimos con la dieta, nos hace falta todavia un dato mas
exacto de la diferencia del el gasto calérico mediante una induccién del tejido
adiposo beige a partir del TAB en relacidon con una mayor activacion del TAM.

Para que haya una pérdida de grasa corporal significativa haria falta un déficit
calérico minimo de unas 250 kcal/dia, que resultaria en una pérdida de 250 g de
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peso corporal a la semana (a mayor déficit, mayor pérdida de peso).

Esta comprobado que los humanos tenemos una tendencia a infraestimar el
consumo de calorias y a sobreestimar el gasto caldrico. Ademas, en el caso de la
obesidad entran factores psicolégicos de comportamiento alimentario y
fisiolégicos que, a través de circuitos de recompensa de la dopamina, resultan
en una supercompensacion y una mayor ingesta caldrica, incluso se dan casos de
atracones. Por tanto, buscar un aumento del gasto calérico Unicamente a partir
del “beiging” o de la induccién del TAM sin una intervencidn nutricional y
deportiva probablemente no acabe traduciéndose en un déficit calérico y por
tanto no siendo clinicamente relevante.

Ahora bien, si a una intervencion dietética y deportiva bien programadas se le
suma un gasto caldrico extra a partir del “beiging”, si que podria resultar un
tratamiento interesante a la par que relevante. Ademas, aun suponiendo que no
hubiera un déficit caldrico mas grande, es decir, que ese pequefio aumento del
gasto caldrico se compensara con una mayor ingesta de calorias de la dieta
(resultando obviamente en el mismo déficit caldrico), podria suponer una mayor
adherencia a la intervencion dietética y a rebajar la percepcion de sacrificio por
parte del paciente.

Como se ha mencionado en la introduccion, la obesidad es una metabolopatia y
ha de ser tratada como tal. No es simplemente un caso de acumulaciéon de grasa
y una cuestién de balance energético. El tratamiento de la obesidad podria
resultar exitoso para la salud del paciente aun sin haber una pérdida de peso
pero si una mejora del perfil metabdlico (i.e glucemia y lipemia). Utilizar el
“beiging’”’ como parte del tratamiento de la obesidad podria resultar beneficioso
mas alla del gasto caldrico. Como se ha visto en los estudios y se ha mencionado
en esta revision, tanto el TAM como el tejido adiposo beige no solo resultan
beneficiosos por la induccion de la termogénesis en si, si no porque utilizan
acidos grasos libres y glucosa como fuentes de energia, lo que se traduce en una
reduccion de la resistencia a la insulina y de la hiperlipidemia.

Por tanto, la mejora de estos dos parametros mejoraria el estado metabdlico y
la salud de los pacientes, habiendo menor riesgo de comorbilidades asociadas a
la obesidad. El “beiging’’ seguiria sin bastar por si solo como tratamiento anti-
obesidad, pero si que resultaria relevante en el tratamiento de la obesidad desde
el punto de vista de la salud metabdlica del paciente.
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