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RESUMEN

La obesidad es una epidemia mundial que afecta a personas de todas las
edades. Provoca graves problemas de salud tales como enfermedades
coronarias y cerebrovasculares, diabetes mellitus e hipertension arterial e,
incluso, puede causar la muerte. Esta dolencia se produce por un aumento en el
almacenaje de lipidos por los adipocitos como resultado de un desequilibrio
energeético. Estas células encargadas de almacenar grasas constituyen el tejido
adiposo. Existen dos tipos de tejido graso: la grasa blanca y la grasa parda. El
tejido adiposo blanco es muy abundante y se encuentra ampliamente distribuido
por el organismo interviniendo fundamentalmente en la reserva energética. Las
células del tejido adiposo pardo son mas pequefias que las del tejido adiposo
blanco y su citoplasma contiene numerosas gotitas lipidicas de pequefio tamafio
(multilocular), a diferencia del adipocito blanco que posee una Unica gota lipidica
de gran tamafio (unilocular). También presentan abundantes mitocondrias con
crestas muy juntas que generan calor (termogénesis), interviniendo en la reserva
energética del organismo. En esta revision se analiza las caracteristicas
bioldgicas del tejido adiposo pardo y su relacion con la obesidad, y puesto que
su actividad conduce a un mayor gasto energético, este podria ser utilizado como
diana para restablecer el equilibrio entre calorias gastadas y consumidas, y, de
esta forma, tratar farmacolégicamente la obesidad.

Palabras clave: obesidad, tejido adiposo, grasa parda, balance energético,

termogénesis, enfermedades metabdlicas.
RESUMO

A obesidade é unha epidemia mundial que afecta a persoas de tédalas idades.
Provoca graves problemas de saulde tales como enfermidades coronarias e
cerebrovasculares, diabetes mellitus e hipertension arterial e, inclusive, pode
causar a morte. Esta doenza producese por un aumento no almacenamento de
lipidos polos adipocitos como resultado dun desequilibrio enerxético. Estas
células encargadas de almacenar graxa constitien o tecido adiposo. Existen
dous tipos de tecido graxo: a graxa branca e a graxa parda. O tecido adiposo
branco € moi abundante e atopase amplamente distribuido polo organismo
intervifiendo fundamentalmente na reserva enerxética. As células do tecido

adiposo pardo son mais pequenas que as do tecido adiposo branco e o seu
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citoplasma contén numerosas gotifias lipidicas de pequeno tamafio
(multilocular), a diferencia do adipocito branco que posue unha Unica gota lipidica
de un gran tamafo (unilocular). Tamén presenta abundantes mitocondrias con
crestas moi xuntas que Xxeran calor (termoxénese), intervindo na reserva
enerxética do organismo. Nesta revision analizanse as caracteristicas bioldxicas
do tecido adiposo pardo e a sua relacion coa obesidade e posto que a sua
actividade conduce a un maior gasto enerxético, este poderia ser utilizado como
unha diana para restablecer o equilibro entre as calorias gastadas e consumidas,
e, de esta forma, tratar farmacol6xicamente a obesidade.

Palabras crave: obesidade, tecido adiposo, graxa parda, balance enerxético,

termoxénese, enfermidades metabdlicas.
SUMMARY

Obesity is a global epidemic that affects people of all ages. It causes serious
health problems such as coronary and cerebrovascular diseases, diabetes
mellitus and high blood pressure and can even cause death. This condition is
caused by an increase in lipid storage by adipocytes as a result of an energy
imbalance. These cells responsible for storing fat are a variety of connective
tissue. There are two types of fatty tissue: white fat and brown fat. The white
adipose tissue is very abundant and is located all throughout the body intervening
primarily in the energy reserve. The cells of brown adipose tissue are smaller
than those of white adipose tissue and their cytoplasm contains numerous small
lipid droplets (multilocular) as opposed to the white adipocyte that has a single
large lipid droplet (unilocular). They also have abundant mitochondria with very
close crista ridges that generate heat (thermogenesis) intervening in the body’s
energy reserve. In this review analyzes the biologically characteristics of brown
adipose tissue and its relationship with obesity, and because of its activity leads
to greater energy expenditure, so it could be used to restore the balance between
calories burned and consumed, and, this can lead to a pharmacology treatment
of obesity.

Keywords: obesity, adipose tissue, brown fat, energy balance, thermogenesis,

metabolic diseases.



1. INTRODUCCION
1.1. Obesidad

La obesidad es una enfermedad cronica que se caracteriza por el aumento del
almacenaje de la grasa corporal (Tsigos et al., 2008). Se produce por un
desequilibrio energético entre calorias gastadas y consumidas hacia una mayor
ingesta de energia sobre el gasto. Kuryszko et al. (2016) definen la obesidad
como una enfermedad sistémica causada por un trastorno de la homeostasis en
la transformacion de energia que conlleva un aumento en la cantidad de grasa
corporal. Esta acumulacién de grasa se ve favorecida cuando se da una
canalizacion preferente de los nutrientes hacia el tejido adiposo, en detrimento
del masculo y otros tejidos, en los que el destino mas inmediato es la oxidacion
(Palou et al., 2004). Se caracteriza clinicamente por un indice de masa corporal
(IMC) mayor a 30 kg/m?.

Actualmente, se observa un preocupante incremento en la prevalencia del
aumento de peso y de la obesidad en la poblacién mundial, donde los factores
ambientales-nutricionales y genéticos participan en el desarrollo de la pandemia
(Sanchez-Mufioz et al.,, 2005). Segun datos obtenidos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la obesidad casi se ha triplicado desde 1975 a 2016.
En el 2016, el 39% de los adultos de 18 afios tenian sobrepeso y el 13% eran
obesos. Estos porcentajes se corresponden con mas de 1900 millones de
adultos con sobrepeso de los cuales mas de 650 millones eran obesos. Esta
problematica no afecta sélo a adultos, sino que, en 2016, 5 millones de nifios
menores de 5 afios también padecian esta enfermedad, asi como mas de 340
millones de nifios y adolescentes de edades comprendidas entre los 5y los 19
afnos. La frecuencia de obesidad en la poblacién adulta espafiola aument6 en
términos absolutos en un 3,8% (2% en mujeres y 5,7% en hombres) desde 2001
a 2011/2012 (Gutiérrez-Fisac et al., 2013).

Esta enfermedad se consideraba una dolencia propia de los paises con poder
adquisitivo, pero actualmente estd aumentando en los paises cuyos ingresos son
bajos, particularmente en entornos urbanos. Segun datos de la OMS, en Africa,
el nimero de nifios menores de 5 afios con sobrepeso ha aumentado casi un
50% desde el aio 2000. En 2016, alrededor de la mitad de los menores de cinco

afos con sobrepeso u obesidad vivian en Asia.
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Estos trastornos de salud son muy graves y se estima que provocan 1 de cada
13 muertes al afio en la Unién Europea. También causan mas de 1 millon de
fallecimientos y mas de 12 millones de personas enfermas cada afio. Ademas,
son responsables de aproximadamente el 80% de los casos de diabetes tipo 2,
el 35% de cardiopatia isquémica y el 55% de las enfermedades hipertensivas en

adultos en Europa (Tsigos et al., 2008).

1.2. El tejido adiposo

Todos los eucariotas, desde la levadura hasta el hombre, pueden almacenar
calorias en forma de gotitas de lipidos, pero solo los vertebrados tienen células
especializadas que se conocen como adipocitos (Ottaviani et al., 2011). El tejido
adiposo, resultado de la acumulacién de adipocitos, representa una variedad de
tejido conectivo. El tejido conectivo es el mayor constituyente tisular del
organismo. En este tejido existe un predominio de sustancia intercelular (matriz
extracelular), por lo que las células se encuentran muy separadas unas de otras
y, a diferencia de otros tejidos, existe una gran diversidad celular (Alicia-Brusco
et al., 2014). Las células del tejido conectivo derivan principalmente de células
mesenquimaticas que se originan del mesodermo y de las crestas neurales. Las

células del ectodermo y del endodermo también pueden participar en su origen.

El tejido adiposo esta formado por células que estan especializadas en la sintesis
y el almacenamiento de lipidos, principalmente de triglicéridos (Alicia-Brusco et
al., 2014). Los lipidos son los mas adecuados para su almacenamiento debido
a su poco peso y a que ocupan menos volumen por unidad de caloria de energia
guimica almacenada, frente a los carbohidratos y proteinas. Tradicionalmente,
los adipocitos se han dividido en dos tipos: los adipocitos uniloculares o blancos,
que forman la mayor parte del tejido graso en la mayoria de los animales, y los
adipocitos multiloculares o pardos (Rosen y Spiegelman, 2014). En los dltimos
afnos, se identificé un tercer tipo de adipocito, denominado “beige” o “brite”
(Keipert y Jastroch, 2014).

Los adipocitos “beige” proceden de la diferenciacion del adipocito blanco y estan
dispersos en el tejido adiposo blanco (TAB). Su aparicion se debe a la exposicién
al frio y requiere una nueva adipogénesis (Wang et al., 2013). Al igual que los
adipocitos marrones expresan la proteina desacoplante UCP-1. El origen

evolutivo del tejido adiposo “beige” parece ser diferente de la del tejido adiposo
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marrén (TAM) clasico, que se desarrolla a partir de una poblacion mesodérmica
caracterizada por la expresion de los marcadores de linaje muscular Myf5 y Pax7
(Figura 1). ElI musculo esquelético surge a partir de Myf5* por lo que comparten
un mismo origen celular. Por el contrario, los adipocitos blancos no surgen de

Myf y Pax y por lo tanto no tienen un origen miégeno.

Pax7/Myl5* /f E Pax7-/Myf5-
,_-a stc*m ccl?s EQ stem cells
=

P
)

X Brown White Beige
Myoblast precursor precursor precursor

=L
O @-+0

Brown White Active beige Inactive beige
adipocyte adipocyte adipoctye adipocyte

Figura 1. Distintos origenes de desarrollo de los adipocitos marrén, blanco y “beige”. Imagen
procedente de Sampath et al., 2016.

La grasa blanca contiene células con aspecto globoso y el nlcleo de cromatina
densa desplazado hacia la periferia (Figura 2). Es muy abundante y se encuentra
ampliamente distribuida por el organismo. Interviene fundamentalmente en la
reserva energética, el sostén y el amortiguamiento de golpes y provee los
caracteres sexuales secundarios que diferencian al hombre y a la mujer (Alicia-
Brusco et al., 2014). Tradicionalmente se consideraba al TAB un tejido poco
activo, pero hoy se sabe que es altamente dinamico sintetizando y excretando
numerosos factores, no solo lipidicos sino también proteicos, que intervienen en
la regulacion de un amplio rango de procesos fisioldgicos y metabdlicos (Rafols,
2014). Produce y secreta diversas sustancias como las adipocitoquininas, entre
las que se encuentra el factor de necrosis tumoral alfa, la leptina, la resistina, la
adiponectina, y el inhibidor-1 del activador del plasmindégeno (PAI-1), entre otras
(Arroyo y Pérez, 2014). Por ello, el tejido adiposo se considera un tejido
endocrino.



Nucleo

Figura 2. Tejido adiposo blanco del intestino de Mus musculus (ratén). Imagen procedente de la
pagina web del Departamento de Biologia Funcional y Ciencias de la Salud (Universidad de
Vigo), 2018. Editada por la autora.

En contraste con el tejido adiposo blanco, que no solo almacena energia en
forma de triglicéridos, sino que también es reconocido como un importante
organo endocrino e inmune, el tejido adiposo marrdén esta especializado en el
gasto energético (Townsend y Tseng, 2012). Interviene, asimismo, en la
termorregulacion, siendo muy abundante en los animales que hibernan, aunque
también esta presente en los animales que no hibernan en los que sirve

igualmente como fuente de calor.

Los adipocitos pardos presentan un nicleo mas o menos central, redondo y de
comatina laxa y numerosas gotitas lipidicas de pequefio tamafio (Figura 3). Su
nombre se debe al color amarronado que adquiere este tejido debido a su rica
vascularizacion y a la gran cantidad de citocromos presentes en sus numerosas
mitocondrias (Figura 4), de gran tamafio y con crestas muy juntas, careciendo
asimismo de particulas F1 (Alicia-Brusco et al., 2014). El adipocito pardo
presenta un aparato del Golgi poco desarrollado, y pequefias cantidades de

reticulo endoplasmatico rugoso y liso (Ross y Pawlina, 2011).



Figura 3. Tejido adiposo pardo perirrenal de Mus musculus (raton). Imagen procedente de la
pagina web del Departamento de Biologia Funcional y Ciencias de la Salud (Universidad de
Vigo), 2018. Editada por la autora.

Figura 4. Tejido adiposo marrén al microscopio electrénico de transmision. Imagen procedente
de la pagina web del Departamento de Biologia Funcional y Ciencias de la Salud (Universidad
de Vigo), 2018.

La grasa blanca se localiza en diferentes partes del cuerpo: en la hipodermis, en
la glandula mamaria, en el omento mayor, en los mesenterios, en el espacio
retroperitoneal, en el pericardio visceral, en las Orbitas y en la cavidad medular
Osea (Figura 5).

La grasa parda abunda particularmente en el neonato (Figura 5), lo que ayuda a
protegerlo de la gran pérdida de calor que se produce como resultado de la

desfavorable relacion entre su superficie y su masa, y evita la hipotermia mortal
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(Ross y Pawlina, 2011). Su cantidad disminuye poco a poco a medida que el
cuerpo crece, excepto alrededor de los rifiones, las glandulas suprarrenales y los
grandes vasos, y en regiones de cuello (cervical profunda y supraclavicular), del
dorso (interescapular y paravertebral) y del térax (mediastino) (Ross y Pawlina,
2011). En roedores el TAM es especialmente abundante en el periodo perinatal,
persistiendo durante la vida adulta. Tanto en humanos como en roedores se ha
observado que con la edad, los dépositos de TAM van siendo reemplazados por
TAB (Rafols, 2014). En los ratones, los depdsitos de TAM se forman durante la
embriogénesis antes que otros depdsitos adiposos, proporcionando a los recién
nacidos una capacidad critica para la termogénesis sin temblores y les permite

aclimatarse en el frio (Wang y Seale, 2016).

Tejido adiposo marrén Tejido adiposo blanco

Subcutaneo
S o= S Craneal

Facial

Supraclavicular
Otras localizaciones

Paravertebralaf —_ "~ Retro-orbital
Periarticular
* Médula ésea
T Intramuscular
Pericardial
i o Intra-abdominal
{l ~~ Omental
| ™ Retroperitoneal
. ™ Visceral
\
Abdominal
~ Gluteal
Perirrenal

Figura 5. Distribucion del tejido adiposo blanco y marron en el cuerpo humano. Imagen
procedente de Rafols, 2014.

1.3. La adipogénesis

Durante el desarrollo embrionario, los adipocitos blancos se forman a partir de
las células madre mesenquimatosas perivasculares indiferenciadas siendo el
complejo PPARY/RXR (Figura 6) el que induce la maduracion de los lipoblastos

(adipoblastos) tempranos o preadipocitos hacia células adiposas del tejido



adiposo blanco por lo que se considera a este complejo como un regulador de
tipo “interruptor maestro” en la diferenciacion de los adipocitos blancos (Ross y
Pawlina, 2011).

célula madre cdlula progenitora
perivascular miogénica esquelética
celulas madre
o mesenquimaticas >
FRARY/RXR PROMI&/PGC-1
& &)
||pon|asto W // lipoblasto
temprano — temprano
(preadipocito) A
]
- /
— Ilpoblaslo
I Intermedio
l
)
" lipoblasto
[ tardio
Y
r / »
\ transdiferenclacion / ¢
"\ -— > )
/’ S
" lipodito maduro " adipocitos
(adipocito blanco) pardos

Figura 6. Diferenciacion de un adipocito blanco y de un adipocito pardo. Imagen procedente de
Ross y Pawlina, 2011.

Los adipocitos pardos se originan a partir de células progenitoras miogénicas
esqueléticas comunes y mediante la expresion de los factores de transcripcion
PRDM16/PGC-1 (Figura 6). Estas ceélulas se diferenciaran a lipoblastos
tempranos destinados a seguir el desarrollo del linaje de los adipocitos pardos
(Ross y Pawlina, 2011).

El coactivador de PPARy 1a (PGC-1a) es un regulador transcripcional de la
biogénesis mitocondrial y el metabolismo oxidativo (Piccinin et al., 2019). La
supresion de C/EBPa con un tratamiento con antisentidos provoca la inhibicién

en la diferenciacion terminal de los adipocitos (Moreno y Martinez, 2002). La



expresion de PPARYy es anterior a la induccion de C/EBPa en la cascada de
procesos que concluyen con la diferenciacién de los adipocitos. PPARYy induce
la apoptosis en adipocitos de gran tamafio y en los pequefios aumenta la
proliferacion (Hita et al., 2002). PPARYy es necesario tanto para la diferenciacion
de los adipocitos como para el mantenimiento de la diferenciacion (Figura 7)
(Rafols, 2014).

La expresion de la proteina PRDM16 induce la diferenciacion de la célula en
adipocito marron, y su silenciamiento, a célula muscular (Figura 7) (Seale et al.,
2007).

- Célula madre mesenquimal —l

Osteoblasto Preadipocito
determinado

&\ -
Irisina

e () ) -
Osteocito \\\\—’/ Adipocito \-_'. e : Adipocito

Adipacito blanco beige marrén

Figura 7. Diferenciacion de una célula mesenquimal en diferentes tipos celulares. Procedente
de Rafols, 2014.

Precursor Myf-5

Musculo esquiético

La expresion del ARNm del PPARYy en el tejido adiposo es inducido por la insulina
y por los glucocorticoides, estando su expresion en humanos modulada por el
consumo energético y por el incremento de la grasa, lo que sugiere que el PPARy

podria participar en la patogénesis de la obesidad (Hita et al., 2002).

2. OBJETIVOS

Los objetivos del presente trabajo son:

— Realizar una revision bibliografica de las caracteristicas biolégicas
y fisiologicas del tejido adiposo pardo.
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— Analizar la relacion entre este tejido y la obesidad, destacando su
importancia como diana para tratar terapéuticamente la obesidad

asi como diferentes alternativas para llevarlo a cabo.

3. MATERIAL Y METODOS

Para esta revision bibliografica se realiz6 una bldsqueda exhaustiva tanto en
internet como en los fondos de la biblioteca de la Facultad Ciencias de la UDC.
La informacion se obtuvo empleando las bases de datos PubMed y Scopus, y el
buscador Google Scholar. Se hicieron 3 basquedas, comenzando con una inicial

mas general y otras 2 mas especificas (Figura 8).

Palabras buscadas

oy
b

[ Busqueda inicial 1

- v .
Tejido adiposo blanco/ Tejido adiposo marron/ Obesidad/
White adipose tissue Brown adipose tissue Obesity

Grasa parda/Brown fat

Primera blsqueda especifica

v . —

Caracteristicas/ Caracteristicas/ Termogénesis/ Transdiferenciacion/
Characternstics Characteristics Thermogenesis Browing

Segunda busqueda especifica

¥ L4
Acido ursélico/ Capsaicina/
Ursolic acid Capsaicin

Figura 8. Esquema en el que se ilustra la busqueda de informacion realizada y las palabras
clave empleadas.
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A la hora de seleccionar los dos compuestos de utilidad para el tratamiento
farmacoldgico de la obesidad, se han descartado aquellos que provocasen
efectos secundarios graves en el organismo. De esta forma, se selecciono el
acido ursdlico como compuesto para aumentar la termogénesis debido a que no
se observaron efectos negativos, y la capsaicina como compuesto para fomentar
la transdiferenciacion ya que los efectos adversos que provoca son leves y/o

moderados.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Termogénesis

A diferencia de la grasa blanca, el tejido adiposo marron contiene la proteina
desacoplante 1 (UCP1) o termogenina (Arroyo y Pérez, 2014). La UCP1 es una
proteina pequefia, de 32 kDa, implicada en la termogénesis adaptativa
(Zaninovich, 2001). En 1997 se descubrieron nuevas proteinas mitocondriales
potencialmente desacoplantes (UCP2 y UCP3), que son homélogas a la UCP1
y que podrian ser mediadoras en la termogénesis adaptativa en los tejidos en
donde se expresan (la UCP2 en muchos tejidos y la UCP3, selectivamente en
TAM y musculo esquelético) (Palou et al., 2004). La expresion de UCP1 es
sensible a diversos factores que inducen su expresion tales como el acido
retinoico, forma acidica de la vitamina A, y los carotenoides con actividad de
provitamina A, como el beta-caroteno (Palou et al., 2004). La UCP esta
localizada en la membrana interna de la mitocondria y desacopla la respiracion
de la fosforilacién oxidativa (producciéon de ATP). La UCP1 funciona como un
transportador de protones desacoplando el ciclo de produccion de ATP
(Obregdn, 2007) y, de esta forma, bloguea la ATP-sintetasa por lo que la energia
es disipada en forma de calor. Los protones no pueden retornar desde el espacio
intermembranal hacia la matriz mitocondial junto con el gradiente sin pasar a

traves de la ATP-sintetasa (Ross y Pawlina, 2011).

Los acidos grasos se oxidan y al hacerlo se produce un gran consumo de
oxigeno que libera calor hacia la sangre (Alicia-Brusco et al., 2014). Este
fendbmeno esta estimulado por el sistema nervioso simpatico. De esta forma,
producen calor para aumentar la temperatura de la sangre que circula a través
de la grasa parda en el momento de despertar de la hibernacion y, también, para
mantener la temperatura corporal durante la exposiciéon al frio (Ross y Pawlina,
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2011). Este tipo de produccién de calor se conoce como termogénesis sin

temblor.

La termogénesis esta regulada por el sistema nervioso simpatico y las hormonas,
como la leptina y la norepinefrina, que pueden modular la homeostasis del
cuerpo (Katashima et al., 2017). La leptina es una proteina de 167 aminoacidos
gque es secretada por los adipocitos en una cantidad directamente proporcional
a la masa de tejido adiposo, aunque también puede ser secretada por células
inmunocompetentes y endoteliales (Sanchez-Mufioz et al., 2005). El receptor de
la leptina se expresa también en tejidos periféricos, incluyendo pancreas, tracto
gastrointestinal, o el tejido adiposo blanco o marrén, sobre los que provoca
efectos directos (Palou et al., 2004). En humanos, defectos congénitos en la via
de la leptina (es decir, tanto la ausencia de leptina como de su receptor) estan
asociados con una obesidad mérbida cuya aparicion es temprana, no obstante,
esta situacidon causa muy pocos casos de obesidad humana (Palou et al., 2004).
En los obesos, la leptina se encuentra sobreexpresada ya que tienen mayor
cantidad de tejido adiposo y es normal que desarrollen una resistencia a sus
efectos.

El consumo de grasa, particularmente de acidos grasos saturados, estimula las
vias inflamatorias que conducen a una degradacion de las sefales termogénicas
sensibilizadas por hormonas anorexigénicas o termogénicas, como la leptina, las
hormonas tiroideas y el péptido similar al glucagon en el sistema nervioso central
gue posteriormente conduce a un aumento de la masa corporal (Katashima et
al., 2017). La alimentacion como tal también resulta en la activacién del tejido
adiposo marrén y es que, una serie de dietas, en las que aparentemente todas
ellas estan caracterizadas por ser bajas en proteinas, resultan en un

reclutamiento del tejido dependiente de la leptina (Cannon y Nedergaard, 2004).

4.1.1. El &cido ursdlico y su papel en la termogénesis

El acido ursélico (Figura 9) es un triterpenoide pentaciclico (un miembro de la
familia de los cicloscualenoide) que deriva de bayas, hojas, flores y frutos de
plantas medicinales, tales como Rosemarinus officinalis (romero), Eriobotrya
japonica (nispero), Calluna vulgaris (brezo), Ocimum sanctum (albahaca) y
Eugenia jumbolana (Shishodia et al., 2003). También esta presente en las capas

cerosas de las manzanas (Kunkel et al., 2012).
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Ursolic acid

( 3p-hydroxy-urs-12-en-28-oic acid)

Figura 9. Estructura del acido ursélico. Imagen procedente de Shishodia et al., 2003.

Kunkel et al. (2012) estudiaron el efecto del acido ursdlico en el musculo
esquelético y sus resultados demostraron que aumenta la actividad de Akt en el
tejido. Akt son un grupo de enzimas que participan en los procesos relacionados
con el crecimiento celular. También incrementa la grasa parda y la proteina
UCPL1, un tejido que comparte origenes con el masculo esquelético (Kunkel et
al., 2012). Debido a este crecimiento de la grasa parda y de la proteina UCP1 se
aumenta la termogénesis y con ello el gasto energético reduciendo la obesidad.
No so6lo vieron que aumenta la grasa parda, sino que también causa hipertrofia
en el muasculo esquelético y aumenta la capacidad de ejercicio. También
observaron que el acido ursolico redujo la grasa blanca interescapular e
incremento la grasa parda interescapular. Ademas, produce una mejor tolerancia

a la glucosa y disminucion de la esteatosis hepatica.

Realizaron el estudio en ratones obesos inducidos por la dieta. Para ello,
alimentaron a 6 ratones macho (C57BL/6) durante 6 semanas con una dieta rica
en grasas suplementada con 0,14% de acido ursodlico. Tras examinar la
fosforilacion de Akt en estado de equilibrio, encontraron que el acido ursolico
habia incrementado su fosforilacion en mas de dos veces. Obtuvieron resultados

similares con 0,27% de acido ursdlico.

Este aumento de la grasa parda puede ser un efecto secundario de la reduccion
de la grasa blanca aislante, al aumento de la actividad simpatica que se sabe
gue expande la grasa parda o a que el acido ursolico actla directamente sobre

la grasa parda (Kunkel et al., 2012).
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4.2. Transdiferenciacion

Los adipocitos pueden sufrir transformaciones de blanco a pardo y de pardo a
blanco como respuesta a las necesidades termdgenas de un organismo (Ross y
Pawlina, 2011) lo que se conoce como transdiferenciacién. El frio y la actividad
fisica son factores que inducen la transdiferenciacion de blanco a pardo. El
sistema nervioso central es sensible a las bajas temperaturas, o que causa un
incremento en la estimulacion del sistema nervioso simpatico noradrenérgico
mientras que la estimulacion por el ejercicio fisico es mas complicada e involucra
la secrecion de los péptidos auricular y ventricular en el miocardio que actian
sobre el rifidén, lo que a su vez activa los factores de transcripcién esenciales
para la diferenciacién de los adipocitos pardos (Ross y Pawlina, 2011). Existen
otros activadores que incluyen la reprogramacién de los genes del tejido adiposo.
Este fendmeno abre nuevos caminos en la bisqueda de nuevos tratamientos

farmacoldgicos contra la obesidad.

Ciertas sefiales ambientales, como el ejercicio, la exposicion crénica al frio, los
agonistas del receptor activado por el proliferador del peroxisoma (PPARYy) y los
agonistas del receptor p-adrenérgico (B-AR) provocan la transformacion de los

adipocitos blancos a adipocitos “beige” (Fan et al., 2019).

4.2.1. Efectos de la capsaicina

La capsaicina es un componente bioactivo que esta presente en los chiles. Es
un antagonista de TRPV1, un receptor que promueve el proceso de
termogénesis. La familia TRPV en mamiferos esta formada por 6 miembros que
a su vez estan divididos en 2 grupos segun el grado de homologia. Los
receptores que reconocen estimulos térmicos son TRPV1, TRPV2, TRPV3 y
TRPV4. TRPV1, en concreto, destaca por ser un sensor molecular del umbral de
temperaturas nocivas para el organismo (Montiel, 2009). El bloqueo de TRPV1
causa un aumento en la temperatura corporal (hipertermia) en diferentes
animales, desde roedores a primates, revelando la estrecha relacion entre el
papel de TRPV1 en el dolor y el mantenimiento de la temperatura corporal
(Gavva, 2008). Existe una relacién entre la ingesta de capsaicina y la regulacion
del peso corporal, donde los estudios indican que la capsaicina suprime el apetito
y aumenta la termogénesis, asi como el gasto de energia tanto en roedores como

en humanos (Baboota et al., 2014).
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Baboota et al. (2014) realizaron un estudio en el que evaluaron el efecto
antiadipogénico de la capsaicina durante la adipogénesis. Las pruebas fueron
llevadas a cabo en ratones a los que se les administraron diferentes dosis de

capsaicina (1, 10 y 100 puM).

Los resultados a 1 pM mostraron un aumento significativo de los niveles de
expresion de TRPV1 en las células adiposas. Por el contrario, concentraciones
de 100 uM de capsaicina, revelaron que la expresion de TRPV1 se redujo

significativamente en comparacién con los adipocitos control.

La capsaicina inhibe la adipogénesis al activar PPARy de forma que se induce
el fenotipo "beige" en las células 3T3-L1 (Figura 10). La linea de fibroblastos 3T3-
L1 es una linea celular de preadipocitos comprometida a diferenciarse y que

deriva de células embrionarias de ratén (Clavijo et al., 2007).

HOL o~ HO L~
.
WOR P T S O F TSN

o Y

o o
Capsaicin 25 uM Capsiate 25 uM

— CD36 }—' Fatty acid transport [T]
ATGL K N

[ TRPVL | ST
2 - ®
. AMPK |—= HSL -\‘/

{ sIRT1

Lipolysis [1]

o

=

(PROMS |

ueudURK

White adipocyte

Pre-adipocyte

UONINPUI LONEHUIIINIA
UONENUMIIIP PUOSIS

‘-: EG(E;lu"J‘i'-iCPLP Energy Expenditure[T]

Ppawsoy afoodipe umew

Figura 10. Inhibicion de la adipogénesis por parte de la capsaicina y el capsiato. Imagen
procedente de Fan et al., 2019.

La capsaicina tiene el inconveniente de provocar efectos secundarios
gastrointestinales por lo que el capsiato, que provoca una menor irritabilidad,
seria una mejor opcidn si su proceso de extraccion no fuese tan costoso y

complejo (Fan et al., 2019).
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5. CONCLUSIONES

La revision bibliografica realizada sobre las caracteristicas del tejido adiposo

pardo y su relacion con la obesidad ha permitido extraer las siguientes

conclusiones:

Debido a que presenta la proteina UCP1 y niumeras crestas mitocondiales, el
tejido adiposo pardo tiene la capacidad para liberar energia en forma de calor
(termogénesis), con lo que podria tratarse terapéuticamente la obesidad con
sustancias como el acido ursolico. Compuesto que esta demostrado que
aumenta la grasa parda y la proteina UCP1 y que, ademas, causa hipertrofia
del musculo esquelético aumentando asi la capacidad de ejercicio.

Debido a la capacidad del tejido adiposo para transformarse de blanco a
pardo, sustancias como la capsaicina, también podrian ser empleadas como
tratamiento contra la obesidad. Compuesto que provoca la transformacion de
los adipocitos blancos en pardos, al activar al regulador transcripcional
PPARYy y de esta forma inhibir la adipogénesis. Con la ventaja de que a
concentraciones de 1 pM promueven la expresion de TVP1 en las células

adiposas incrementando la termogénesis.

CONCLUSIONS
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con substancias como o acido ursélico. Composto que esta demostrado que
aumenta a graxa parda e a proteina UCP1 e que, ademais, causa hipertrofia
no musculo esquelético aumentando asi a capacidade de exercicio.

Debido & capacidade do tecido adiposo para transformarse de branco a
pardo, substancias como a capsaicina, tamén poderian ser empleados como
tratamento contra a obesidade. Composto que provoca a transformacion dos
adipocitos brancos en pardos, ao activar ao regulador transcripcional PPARy
e de esta forma inhibir a adipoxénesis. Ca vantaxe de que a a concentraciéns
de 1 uM promoven a expresion de TVP1 nas células adiposas incrementando

a termoxéneses.



CONCLUSIONS

Because it presents UCP1 protein and mitochondrial ridge numbers, brown
adipose tissue has the ability to release energy in the form of heat
(thermogenesis), which could therapeutically treat obesity with substances
such as ursolic acid. A compound that has been shown to increase brown fat
and UCP1 protein, which also causes skeletal muscle hypertrophy, thus
increasing exercise capacity.

Due to the ability of adipose tissue to transform from white to brown,
substances such as capsaicin could also be used as a treatment for obesity.
Compound that causes the transformation of white adipocytes into browns, by
activating the PPARYy transcriptional regulator and in this way inhibiting
adipogenesis. With the advantage that at concentrations of 1 uM they promote

the expression of TVPL1 in fat cells, increasing thermogenesis.
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