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RESUMEN

El tejido adiposo lleva a cabo dos funciones de fundamental importancia en el balance energético del organismo. La primera es almacenar
la energia excedente de la dieta en forma de triglicéridos durante los periodos de alimentacién a través de la gliceroneogénesis. La segunda
es la liberacién de hormonas llamadas “adipocinas”, las cuales regulan la velocidad de las rutas metabdlicas en los diferentes 6rganos
y modulan el balance energético a nivel del sistema nervioso central. La obesidad se asocia con diversas alteraciones metabdlicas, las
cuales son causadas principalmente por una reduccién en la capacidad del tejido adiposo para almacenar lipidos y secretar adipocinas. Sin
embargo, no todas las personas con obesidad presentan alteraciones metabdlicas. Estudios recientes han demostrado que las personas
con obesidad, pero metabdlicamente sanos, presentan un tejido adiposo funcional, mientras que las personas obesas con comorbilidades
se caracterizan por su tejido adiposo con funciones alteradas. La alteracion en la funcién del tejido adiposo se le ha nombrado adipopatia y
es considerada la causa de las alteraciones metabdlicas en respuesta al incremento en el consumo de energia de la dieta. En esta revision
describimos las funciones metabdlicas y enddcrinas del tejido adiposo, la causa y consecuencias de la adipopatia para concluir con los
nuevos tratamientos farmacolégicos y dietarios que pueden evitar o revertir la adipopatia.
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ABSTRACT

Adipose tissue actively participates in the regulation of whole-body energy balance trough two main mechanisms. One is the
storage of surplus energy from the diet in the form of triglycerides through glyceroneogenesis. The second is the release of
several endocrine signals called collectively “adipokines”, which regulate hepatic and muscle energy metabolism and influences
hypothalamic regulation of energy balance. Obesity is associated with various metabolic disorders, which are mainly caused
by a reduction in the capacity of adipose tissue to store lipids and secrete adipokines. However, not all obese subjects develop
metabolic disorders. Recent studies have shown that obese, but metabolically healthy subjects have a functional adipose tis-
sue, while obese patients with comorbidities have a dysfunctional adipose tissue. The metabolic and endocrine alteration in ad-
ipose tissue function has been called adiposopathy and is considered the primary cause of the metabolic alterations in response
to overfeeding. In this review, we describe the metabolic and endocrine functions of adipose tissue, the cause and consequenc-
es of adiposopathy to conclude with new pharmacological and dietary treatments that can prevent or reverse adiposopathy
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Adipopatia, la autopista que conecta la obesidad
con el sindrome metabdlico

La obesidad es un incremento en el contenido de tejido
adiposo en el organismo, en respuesta a un desequili-
brio entre el consumo de alimento y el gasto de energia
a lo largo del tiempo. Esto quiere decir que la obesidad

no es un proceso agudo; es decir, no vamos a desarro-
llar obesidad si incrementamos el consumo de alimento
durante unas semanas o reducimos nuestra actividad
fisica durante un mes. El organismo tiene la capacidad
de regular el balance energético de manera precisa y
eficiente a lo largo del tiempo, evitando un aumento sig-
nificativo de peso en periodos cortos de sobrealimen-
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tacion. Esto lo logra a través de coordinar numerosos
procesos metabdlicos como el apetito y saciedad con el
gasto energético basal.' Sin embargo, el desequilibrio
cronico entre el ingreso de energia con la utilizacion de
ésta genera un balance energético positivo que da lugar
a la obesidad.

Mas alla de ser un problema estético, la obesidad es
un factor de riesgo para el desarrollo de numerosas en-
fermedades no transmisibles, como la dislipidemia, hi-
pertension, higado graso no alcohdlico e intolerancia a
la glucosa. Estas alteraciones metabdlicas, que en con-
junto son llamadas sindrome metabdlico (SM), dan lugar
a enfermedades cronico-degenerativas como la diabe-
tes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares, reducien-
do drasticamente la esperanza y calidad de vida de las
personas.? Lo anterior es muy grave, tomando en cuen-
ta que en los ultimos 30 anos, el numero de personas
con obesidad en el mundo se ha duplicado, lo cual ha
sido clasificado por la Organizacién Mundial de la Salud
como uno de los mayores problemas de salud publica
del siglo XXI.3

La obesidad se diagnostica comunmente obteniendo
el indice de masa corporal (IMC), el cual es un indicador
simple de la relacién entre el peso y la talla. Se calcula
dividiendo el peso de una persona en kilos por el cuadra-
do de su talla en metros (kg/m?). La OMS define el so-
brepeso como un IMC igual o superior a 25 y la obesidad
como un IMC igual o superior a 30.2 Aunque la evidencia
clinica y epidemiolégica confirma que la obesidad es la
principal causa para el desarrollo de SM, es importante
mencionar que esta relacion no es lineal a lo largo de
diferentes valores de IMC. Esto es evidente cuando nos
encontramos con personas con IMC mayor a 30 sin alte-
raciones metabdlicas o con personas con IMC menor a
25 con dislipidemia e hiperglicemia.* Esto nos indica que
la causa del SM no es el aumento de tejido adiposo por
si mismo, sino que es la reduccién en la funcionalidad
del tejido adiposo lo que determina la apariciéon de las
alteraciones metabdlicas en los diferentes 6rganos. Esto
ha dado lugar al concepto de “adipopatia” el cual hace
énfasis en la perdida de funcion méas que en la cantidad
de tejido adiposo como el factor detonante del SM.®

Gliceroneogénesis, el mejor plan de inversion en la
bolsa de valores del organismo

La principal funcion del tejido adiposo es almacenar la
energia excedente de la dieta en forma de triglicéridos
durante los periodos de alimentacion, para liberar aci-
dos grasos a la circulacion en periodos de ayuno o ac-
tividad fisica. El tejido adiposo esta compuesto en un
90% de adipocitos, seguido de macrdéfagos residentes,
células mesenquimales y células del endotelio vascular.®
Los adipocitos son células uniloculares, es decir, que
poseen una sola vesicula, en la cual pueden almacenar
una gran cantidad de triglicéridos. Un triglicérido esta
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formado por tres acidos grasos unidos a una molécu-
la de glicerol. Los acidos grasos que el adipocito utiliza
para formar triglicéridos provienen de dos fuentes: 1. Di-
rectamente de la dieta, transportados por los quilomicro-
nes procedentes del intestino, o 2. De la sintesis en el
higado a partir de glucosa y aminoécidos (lipogénesis)
y transportados en las lipoproteinas de muy baja den-
sidad (VLDL). Los adipocitos hidrolizan los triglicéridos
de las lipoproteinas a través de la enzima lipoproteina
lipasa que secretan al endotelio vascular, para captar
los &cidos grasos y transportarlos a su vesicula lipidica.”
Los acidos grasos pueden atravesar las membranas de
las células, por lo que el unico modo de mantener estas
moléculas en el interior del adipocito es a través de su
esterificacion a triglicéridos. Este proceso es mediado
por la enzima glicerol fosfato acil-transferasa, la cual es-
terifica tres acidos grasos a una molécula de glicerol.®

Es importante mencionar que la lipogénesis en el te-
jido adiposo es casi nula con respecto a la que ocurre
en el higado,® por lo que el adipocito obtiene los acidos
grasos ya sintetizados por el higado. Sin embargo, aun-
que la sintesis de lipidos no ocurre en el adipocito, esta
célula lleva a cabo una ruta metabdlica muy importante
pero relativamente desconocida: la gliceroneogénesis.
Esta ruta es una ramificacion de la glucdlisis, en la cual
una molécula de glucosa es convertida en dos molécu-
las de glicerol en lugar de dos moléculas de piruvato.'
Esto significa que una parte de la glucosa que ingresa al
adipocito en vez de ser utilizada como fuente de energia
en la mitocondria, es convertida en glicerol para esterifi-
car los acidos grasos que proceden del higado e intes-
tino. De este modo, la gliceroneogénesis permite al adi-
pocito capturar y almacenar los acidos grasos para su
utilizacion en periodos de balance energético negativo.
La sintesis y almacenaje de triglicéridos en el adipocito
es controlada por la accién de la insulina. Esta hormo-
na es liberada por las células beta del pancreas en res-
puesta al incremento en la glucosa circulante, viaja por
la circulacion y se une a su receptor en la membrana de
los adipocitos. La sefalizacion activada por la insulina
moviliza los transportadores de glucosa del interior de la
célula a la superficie, permitiendo la captacion de gluco-
sa y su utilizacion para la esterificacion y almacenaje de
triglicéridos.

En el ayuno y actividad fisica, la reduccién en la con-
centracion circulante de insulina estimula la liberacién
de glucagon por las células alfa del pancreas. Esta hor-
mona junto con el cortisol y la epinefrina estimulan la
hidrdlisis de los triglicéridos almacenados en los adi-
pocitos, liberando &cidos grasos libres a la circulacion.
Este proceso llamado lipdlisis provee de acidos grasos a
todos los 6rganos para ser usados como sustrato ener-
gético. De este modo, el tejido adiposo participa de ma-
nera importante en la regulacion del balance energético
al controlar la disponibilidad de acidos grasos en res-
puesta a la variacion en el requerimiento del organismo
a lo largo del dia."
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Periodismo y balance energético, el tejido adiposo
es un excelente comunicador

El tejido adiposo no solo participa en el balance energéti-
co al almacenar y liberar sustratos energéticos, sino que
es también un 6rgano enddcrino que libera numerosas
hormonas vy citocinas a la circulacion. Estas hormonas
llamadas en conjunto “adipocinas” regulan la velocidad
de las rutas metabdlicas en los diferentes 6rganos y mo-
dulan el balance energético a nivel del sistema nervio-
so central.? Las principales hormonas liberadas por los
adipocitos son la leptina y adiponectina. La funcion prin-
cipal de estas hormonas es mantener el contenido de
lipidos en los tejidos periféricos, como el higado, mus-
culo esquelético, riidn y pancreas dentro de un margen
estrecho. Esto lo llevan a cabo al estimular la utilizacion
de lipidos como fuente de energia en la mitocondria de
los 6rganos periféricos, mientras que a su vez, estimu-
lan la captura de glucosa vy lipidos en los adipocitos para
su almacenaje como triglicéridos.'™ La leptina también
participa en la regulacion del balance energético al mo-
dular la funcion del hipotalamo, que es la region del sis-
tema nervioso central que controla, entre otras cosas el
consumo de alimento y el gasto energético. La leptina es
liberada en proporcion al contenido de tejido adiposo en
el organismo y de este modo informa al hipotalamo del
contenido de la reserva energética para acoplar el con-
sumo de alimento con el gasto de energia y mantener el
peso corporal a largo plazo.!

Cuando el villano se convierte en héroe para
convertirse otra vez en villano

El consumo de alimentos con una elevada densidad
energética incrementa la sintesis de lipidos por el higado
y su almacenaje en el tejido adiposo. El tejido adiposo
es capaz de incrementar su volumen de manera excep-
cional, a través de aumentar el tamano de los adipocitos
individuales y el numero de adipocitos en el tejido. Estos
dos procesos son llamados hipertrofia e hiperplasia. La
hipertrofia es el aumento en el tamafio de la vacuola lipi-
dica del adipocito en respuesta al incremento en el con-
tenido de triglicéridos que requieren ser almacenados.
El adipocito es una célula capaz de aumentar su tamano
de manera significativa; sin embargo, esta capacidad
no es ilimitada, por lo que de manera simultanea se re-
clutan nuevos adipocitos, los cuales son diferenciados
a partir de las células mesenquimales presentes en el
tejido adiposo. Asi, el aumento simultaneo en el tamafno
y numero de adipocitos permite la expansion del tejido
adiposo y de este modo, almacenar una gran cantidad
de energia.™

Esta capacidad de expansion del tejido adiposo es
critica para mantener la integridad y funcién de los de-
mas 6rganos del cuerpo durante los periodos de so-
brealimentacion. Si el tejido adiposo no fuera capaz de
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almacenar toda la energia excedente, los acidos grasos
comenzarian a acumularse en el resto de los 6rganos,
alterando su funcion y favoreciendo la muerte celular.
Al dano a las células mediado por lipidos se le llama
lipotoxicidad y ocurre cuando las células de tejidos no
adiposos acumulan mas lipidos de los que pueden uti-
lizar.’s Esta acumulacion de lipidos produce numerosas
alteraciones en la funcién de las células, desde la re-
duccion en la sefalizacion de la insulina, la generacion
de radicales libres y la muerte por apoptosis. El exceso
de éacidos grasos en las células es utilizado para sin-
tetizar moléculas que pueden considerarse citotoxicas
en exceso, como los diacilgliceroles y ceramidas. Estas
moléculas interfieren con la senalizacion intracelular de
la insulina e inducen alteraciones en organelos como el
reticulo endoplasmico y la mitocondria. De este modo,
la lipotoxicidad induce resistencia a la insulina, estrés
del reticulo endoplasmico, alteraciones en la funciéon mi-
tocondrial y liberacion de radicales libres. Todas estas
alteraciones convergen en la muerte celular por apop-
tosis, comprometiendo la funcién de los érganos afecta-
dos.'® Asi que es la lipotoxicidad el principal mecanismo
subyacente en el desarrollo de resistencia a la insulina
en el musculo esquelético, la progresion de esteatosis
hepatica a cirrosis y fibrosis y la muerte celular de las
células beta del pancreas (figura 1).

Por lo anterior, es evidente que si el tejido adiposo
mantiene una capacidad de expansion continua, los li-
pidos permanecen almacenados en los adipocitos, evi-
tando la lipotoxicidad en los demés érganos del cuerpo.
Esta es la razon por la que numerosos pacientes obesos
no presentan alteraciones metabdlicas aun cuando su
IMC sea mayor a 30. A estas personas se les denomi-
na “obeso metabdlicamente sano”” y a lo largo de la
historia de la medicina ha sido dificil entender la razén
de la ausencia de comorbilidades cronicas, en espe-
cial tomando en cuenta que durante muchos anos se
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Figura 1. Funciones metabdlicas del tejido adiposo y su alteracién en
la adipopatia.
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considerd al IMC como un indicador directo de SM. Es
en este punto que surge una definicion extrana y dificil
de aceptar: la obesidad puede ser considerada un me-
canismo de proteccion, a través del cual el tejido adi-
poso protege a los drganos internos de la muerte por
lipotoxicidad.'® Sin embargo, no podemos concluir que
la obesidad no es una enfermedad y que es una situa-
cion benigna. Definitivamente la obesidad es una enfer-
medad y no una situacion benigna, ya que en adicion a
las complicaciones mecanicas que presenta un paciente
obeso (apnea y desgaste articular entre otras), el SM se
desarrolla eventualmente en todos los pacientes, dando
lugar a las enfermedades cronico degenerativas que lo
acompafan.'® La razén por la cual existen personas con
una mayor “resistencia” a desarrollar SM que otras, es
debido a que la capacidad de expansion del tejido adipo-
so no es ilimitada y es diferente en cada individuo, por lo
que al llegar a la capacidad maxima, los acidos grasos
son liberados a la circulacion, dando lugar al SM.™

Uno de los detonadores del SM en el paciente obeso,
independiente del IMC, es la alteracién en la sintesis y
secrecion de adipocinas. El incremento en el volumen
de tejido adiposo aumenta la concentracion de leptina
circulante generando hiperleptinemia. Con el tiempo,
la hiperleptinemia da lugar a la resistencia central a la
leptina. Esto ocurre debido a que la activacion continua
de los receptores de leptina en las neuronas del hipota-
lamo dispara un sistema de retroalimentacion negativa
que involucra dos fosfatasas: SOCS3 y PTP1B. Estas
fosfatasas bloquean la sefializacion de la leptina. La re-
sistencia a la leptina en el hipotalamo reduce la capaci-
dad de esta hormona para inhibir el apetito y estimular
el gasto energético, favoreciendo la ganancia de peso.?°
Respecto a la adiponectina, el adipocito hipertréfico dis-
minuye su capacidad para sintetizar y liberar esta hor-
mona, generando hipoadiponectinemia. La disminucion
en la concentracion circulante de adiponectina. disminu-
ye la oxidacion de &cidos grasos en higado y musculo
esquelético, incrementando su acumulacion intracelular
favoreciendo la lipotoxicidad.?" Por lo que la reduccién
en la actividad de ambas hormonas (una por resisten-
cia y otra por déficit) es la principal alteracién que da
origen al SM en la obesidad. Es por esta razén que la
determinacion de la concentracion en suero de leptina y
adiponectina serian de vital importancia clinica para el
diagndstico metabdlico del paciente obeso.?

Browning, por qué conviene tener frio

En los ultimos afos se ha caracterizado un tipo de
adipocito diferente al adipocito unilocular mencionado
anteriormente. Estos adipocitos difieren de los adipocitos
uniloculares o “blancos” en que son multiloculares
(poseen numerosas vacuolas lipidicas) y son ricos en
mitocondrias, lo que les da un aspecto marrén. Estos
adipocitos expresan la proteina desacoplante 1 (UCP1)
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que disipa la energia de los sustratos energéticos
en forma de calor, lo cual hace menos eficiente
energéticamente la actividad de la cadena respiratoria
con la sintesis de ATP. El calor generado por la
UCP1 es dispersado al resto del cuerpo a través de la
circulacion. La produccién de calor en estos adipocitos
es llamada termogénesis y se puede observar en todos
los mamiferos. En los humanos, estos adipocitos forman
el tejido adiposo pardo (BAT, por sus siglas en ingles)
el cual esta formado exclusivamente por adipocitos
multiloculares. Este tejido se localiza en regiones
anatomicas bien delimitadas; en la zona interescapular,
la region perirrenal y también rodeando la columna
vertebral 324 Recientemente se ha descrito que el tejido
adiposo blanco puede generar adipocitos termogénicos
similares a los del tejido adiposo pardo, proceso que se
define en inglés como “brown-in-white” o “browning”.?®

Tomando en cuenta que este tejido consume sustra-
tos energeéticos liberando energia en forma de calor, los
cientificos han propuesto que el incremento en la can-
tidad de adipocitos termogénicos puede aumentar el
gasto de energia. De hecho, se ha reportado que hay
mas adipocitos pardos activos en individuos delgados y
jovenes que en personas mayores y con obesidad; esto
sugiere que tener mas tejido adiposo pardo puede prote-
ger contra la obesidad y enfermedades asociadas.?® De
hecho, estudios clinicos recientes han demostrado que
las personas con obesidad presentan menor actividad
termogénica en el BAT que las personas delgadas.?”
Tomando en cuenta lo anterior, surge de inmediato la
pregunta ¢ es posible activar el browning?. La respuesta,
basada en numerosos estudios basicos y clinicos es “si
es posible”.

Existen muchas maneras de activar la termogéne-
sis en el tejido adiposo pardo asi como el browning del
tejido adiposo blanco. La exposicién al frio es uno de
los principales inductores de termogénesis en tejido adi-
poso pardo y de browning en el tejido adiposo blanco,
mediante la estimulacién de los receptores 3 adrenér-
gicos en los adipocitos. El ejercicio también estimula el
browning del tejido adiposo blanco a través de la accion
de la hormona irisina. Esta hormona es liberada por el
musculo esquelético en respuesta a la actividad fisica y
estimula la conversion de los adipocitos uniloculares a
células multiloculares con actividad termogénica.?® Tam-
bién se han encontrado inductores farmacolégicos como
las glitazonas, las cuales son farmacos indicados para
el tratamiento de la diabetes tipo 11.2° De manera inte-
resante, se han descrito algunos componentes de los
alimentos que pueden inducir browning en el tejido adi-
poso. Entre ellos se encuentran los acidos grasos poliin-
saturados (PUFASs),* la capsaicina presente en el chile®
y diferentes polifenoles vegetales como la quercetina y
el resveratrol.®? Es importante avanzar en el conocimien-
to de los mecanismos involucrados en la activacion del
browning por estimulos del medio ambiente como el frio
asi como por moléculas presentes en farmacos y la pro-
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pia alimentacion, con el fin de favorecer un incremen-
to deseable en el balance energético de pacientes con
obesidad? (figura 2).

Por lo anterior, se ha propuesto la induccién de
browning como una nueva estrategia para combatir la
obesidad y sus comorbilidades. Actualmente, diferen-
tes centros de investigacion y empresas farmacéuticas
estan buscando nuevos activadores del browning para
incrementar el gasto energético por medio de la induc-
cion de la termogénesis. Sin embargo, la activacion del
tejido adiposo pardo usando farmacos debe ser obser-
vado cuidadosamente, ya que la activacion excesiva
de la termogénesis puede generar consecuencias gra-
ves como la caquexia.®®

La caquexia es la pérdida extrema de peso en res-
puesta a un estado catabdlico cronico, en la cual hay
una pérdida progresiva de la masa muscular acompa-
Aada comunmente por una perdida simultanea de tejido
adiposo. La caquexia es producida por el estado inflama-
torio cronico que se presenta durante el cancer y en la
respuesta hipermetabdlica en el trauma por quemadura.
Aunque la caquexia por cancer es un sindrome multifac-
torial cuyo mecanismo aun no esta bien comprendido,
esrtudios recientes han mostrado que las células tumo-
rales liberan citocinas pro inflamatorias asi como otros
factores tumorales como la proteina similar a la hormo-
na paratiroidea (PTHrP), factor de movilizacion de lipi-
dos (LMF) y el factor inductor de protedlisis (PIF). Este
perfil hormonal induce el browning del tejido adiposo y la
termogénesis, incrementando el gasto energético.®* En
este estado catabdlico se incrementa también la lipdlisis
en el tejido adiposo y la protedlisis en el musculo es-
quelético generando un balance de energia negativo.*®
La participacion del browning en el gasto energético du-
rante la caquexia por cancer no se ha definido de mane-
ra precisa, ya que una parte significativa de este balance
negativo lo explica la baja alimentacion debida a los tra-
tamientos antineoplasicos, como por ejemplo la quimio-
terapia. De este modo, el balance energético negativo
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exacerba la pérdida de masa muscular y tejido adiposo,
dando como resultado la reduccion patoldgica de peso,
sindrome de disfuncién multiorganica y la muerte.

El secreto de la salud metabdlica: consume
alimentos ricos en ligandos

La capacidad de expansion del tejido adiposo depen-
de de varios factores. A algunos factores se les deno-
mina no modificables, como las variaciones genéticas,
el perfil epigenético la edad y sexo. Sin embargo, hay
factores modificables asociados a la capacidad de ex-
pansion del tejido adiposo y son la dieta y la actividad
fisica.®® Se ha demostrado que el tipo y cantidad de ali-
mentos que una persona consume puede influenciar de
manera significativa no solo el desarrollo de obesidad,
sino también su progresion a SM. Por un lado, el con-
sumo elevado de alimentos ricos en hidratos de carbo-
no simples y grasa vegetal hidrogenada (presentes en
numerosos alimentos procesados o industrializados) se
asocia con la presencia de SM en un amplio rango de
IMC.%" Mientras que el consumo de vegetales, frutas,
nueces asi como de peces, se asocia a un menor riesgo
de desarrollar SM. Hay muchas razones por las que el
consumo de estos alimentos reduce la adiposopatia, al-
gunos de estos alimentos proveen una menor densidad
energética por gramo, otros poseen fibra soluble e inso-
luble, la mayoria de ellos contiene diversas moléculas
antioxidantes; y finalmente, todos tienen en comun la
presencia de ligandos para receptores nucleares.®® Los
receptores nucleares regulan el metabolismo a través
de modificar el numero de enzimas de una ruta metabé-
lica a través del control de la expresién de genes, como
se describe a continuacion:

Todas las funciones metabdlicas del organismo son
estrechamente reguladas en tiempo y espacio para res-
ponder adecuadamente a los estimulos internos y exter-
nos con el fin de mantener la homeostasis energética.
La manera en que esto que se logra es a través de la
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Figura 2. Efecto de la activacion del tejido adiposo pardo en el balance energético, donde 1) en una persona normopeso se mantiene el balance
entre ingreso y gasto de energia, en 2) el incremento en el ingreso de energia respecto al gasto genera un balance energético positivo y obesidad.
La activacion del browning por estimulos ambientales, farmacolégicos o nutrimentales puede incrementar el gasto energético para en 3) recuperar
el balance energético y el peso corporal adecuado
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modulacion de la actividad de las enzimas, transportado-
res y canales que procesan los metabolitos dentro de las
células. Existen tres maneras en que se controla la activi-
dad de una enzima segun la duracion del estimulo: corto
plazo (estimulacién o inhibicion alostérica por acumula-
cion de sustrato o producto), mediano plazo (por fosfo-
rilacion, mediada por accion hormonal que activan cina-
sas y fosfatasas) y largo plazo (regulacion transcripcional
por accion de factores de transcripcion sobre el promotor
del gen que codifica la enzima). El control transcripcional
involucra numerosas proteinas y reacciones agrupadas
en tres procesos definidos: transcripcion, traduccion y re-
gulacion post-traduccional. Estos procesos son llamados
en conjunto via de expresion génica y el funcionamiento
correcto de cada uno de estos procesos es vital para el
mantenimiento de la homeostasis energética.*

Los receptores nucleares se localizan en el nucleo de
las células, donde controlan la expresion de genes en
respuesta a diferentes estimulos. Los receptores nuclea-
res tienen dos regiones caracteristicas llamadas sitio de
unién a ADN y sitio de unién a ligando. El sitio de unién
a ADN reconoce una region especifica en los genes a
la cual se une, iniciando el proceso de transcripcién a
ARN mensajero, el cual se traduce posteriormente a una
proteina. El sitio de unién a ligando reconoce molécu-
las especificas que ingresan a la célula, que al unirse
a este sitio, modulan la actividad del receptor nuclear.®
Hay muchas moléculas que son reconocidas por los re-
ceptores nucleares, a las cuales se les da el nombre de
“ligando”, estas incluyen hormonas como el estrégeno,
cortisol y testosterona, metabolitos procedentes de los
alimentos o sintetizados a partir de estos como la glu-
cosa, colesterol, 4cidos biliares y vitamina D vy, por ulti-
mo, numerosos polifenoles presentes en los vegetales
y acidos grasos presentes en diversos peces. De este
modo, los componentes de la dieta pueden influenciar
el metabolismo energético a través de la modulacion de
receptores nuclear, como PPAR gamma.

El receptor nuclear PPAR gamma (Receptor activado
por proliferadores de peroxisomas por sus siglas en in-
glés) se localiza en las diferentes células que conforman
el tejido adiposo y su principal funcion es controlar la di-
ferenciacion de las células mesenquimales a adipocitos,
y a su vez, regular la funcion de los adipocitos ya dife-
renciados. PPAR gamma lleva a cabo estas funciones al
controlar la transcripcion de la mayor parte de los genes
involucrados en la diferenciacion y mantenimiento del fe-
notipo maduro de los adipocitos, como la glicerol fosfato
aciltransferasa, el transportador de glucosa GLUT4 vy la
adiponectina. La actividad de PPAR gamma aumenta en
respuesta a ligandos provenientes de la dieta, como los
acidos grasos poliinsaturados de los peces y diversos
fitoquimicos, como la genisteina de la soya, las sapo-
ninas del agave, la epigalocatequina del té verde y la
naringenina de los frutos citricos.*’ Esto es clinicamente
relevante tomando en cuenta que en la obesidad, la ac-
tividad y contenido de PPAR gamma en el tejido adiposo

B s

disminuye, reduciendo la diferenciacién de nuevos adi-
pocitos y por ende, la capacidad de expansion del tejido
adiposo. Por lo anterior, la recomendacion legendaria
que sigue resonando en los consultorios de nutricidn
“‘come frutas y verduras” tiene ahora un nuevo impul-
so, llamado nutrigendmica, respaldado por numerosas
investigaciones basicas y clinicas. Confio que el conoci-
miento de PPAR gamma, y los ligandos para prevenir la
lipotoxicidad y la adiposopatia nos motiven a considerar
el principio de la medicina de Hipocrates “Natura morbo-
rum medicatrix” (la naturaleza cura las enfermedades).

ABREVIATURAS

LMF: (Lipid-Movilising Factor) Factor de Movilizacion de
Lipidos.

PIF: (Proteolisis-Inducing Factor). Factor Inductor de
Protedlisis.

IMC: indice de masa corporal.

VLDL: (Very low-Density Lipoprotein) Lipoproteinas de
muy baja densidad.

PTHrP: (Parathyroid hormone-related protein) Proteina
similar a la hormona paratiroidea.

PPAR: (Peroxisome Proliferators-Activated Receptor)
Receptor activado por proliferadores de peroxisomas.
SM: Sindrome metabdlico.

BAT: (Brown Adipose Tissue) Tejido adiposo pardo.
GLUT4: Transportador de glucosa 4.
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