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IkB cinasa (IKK) y se convierte en sustrato para la degra-
dacion proteosomal, liberando NF-xB, que podrd translo-
car al niicleo donde se unird a secuencias especificas en
los promotores de sus genes diana. La activacion de
PPARS en cardiomiocitos neonatales mediante el agonista
GWO0742 o por sobreexpresion con adenovirus regula de
forma negativa la produccion de TNF-o inducida por
LPS’. En concreto, el LPS provoca la degradacion del inhi-
bidor de NF-xB, IxB, hecho que es revertido con GW0742°.
No obstante, otro estudio parecido habia demostrado que
L165041, otro ligando de PPARS, no modificaba los valo-
res de IkB en células H9c2 tratadas con LPS’. Por otro
lado, los PPAR activan el consumo de dcidos grasos en
miuisculo esquelético y corazén, y como consecuencia limi-
tan la sintesis y la acumulacion de triglicéridos y metabo-
litos derivados, como por ejemplo el diacilglicerol y las ce-
ramidas®. Dado que la proteina cinasa C —que se encuentra
activada en pacientes con valores plasmdticos elevados de
dcidos grasos y que puede activarse mediante diacilglice-
rol- es capaz por si misma de activar NF-kB a través de la
fosforilacion de IKK’, el incremento de la actividad PPAR
podria resultar en una activacion menor de NF-«xB. En
consecuencia, también podria resultar interesante investi-
gar los valores de IkB o de IKK en cardiomiocitos neona-
tales inducidos con PE o TNF-a y con la actividad PPAR«
o PPARS inducida.

En conjunto, estos datos revelan una relacion muy proxi-
ma entre las vias de sefializacion inflamatoria e hipertrdfica
en el cardiomiocito, y demuestran que tanto PPAR« como
PPARY son capaces de mitigar la hipertrofia del cardiomio-
cito in vitro mediante la inhibicion de la activacion de NF-
kB. No obstante, debe tenerse en cuenta que este estudio se
ha centrado exclusivamente en un modelo experimental, el
de los cardiomiocitos neonatales de rata, que, aunque am-
pliamente utilizado vy aceptado para el estudio de la hiper-
trofia cardiaca, tiene ciertas limitaciones. Asi, es amplia-
mente conocido que algunos de las factores de transcripcion
implicados en el metabolismo y la inflamacién, como por
ejemplo los PPAR, se expresan en menor cantidad en célu-
las humanas que en roedores, donde, ademds, estos PPAR
regulan la expresion génica de manera diferente®. Por otro
lado, se ha descrito que el incremento de PPARS en querati-
nocitos mediante agonistas comporta una estimulacion de
la actividad NF-kB en respuesta a TNF-o, al contrario que
en cardiomiocitos®. Esto indica que también podrian haber
mecanismos diferentes segiin el tejido, lo cual dificulta la
potencial aplicacién in vivo de estos agonistas.

Xavier Palomer
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La administracion prolongada de
resveratrol reduce las alteraciones
metabolicas y disminuye la presion
sanguinea en ratas Zucker obesas

Long-term resveratrol administration reduces metabolic
disturbances and lowers blood pressure in obese Zucker
rats

Rivera L, Morén R, Zarzuelo A, Galisteo M
Biochem Pharmacol. 2009;77:1053-63.

El resveratrol es un derivado polifendlico natural del es-
tilbeno que se puede encontrar en distintos componen-
tes de la dieta humana y que presenta un amplio e im-
portante espectro de efectos en sistemas biolGgicos,
incluidas acciones anticancerosas, antiinflamatorias, an-
tioxidantes, cardioprotectivas y antienvejecimiento, asi
como propiedades beneficiosas contra enfermedades
metabdlicas. Este estudio analiza los efectos de la admi-
nistracion prolongada de resveratrol en distintas altera-
ciones funcionales derivadas del sindrome metabélico
en ratas Zucker obesas, y los posibles mecanismos im-
plicados. Los valores plasmaticos elevados de triglicéri-
dos, colesterol total, acidos grasos libres, insulina y lep-
tina presentes en ratas Zucker obesas se redujeron en
ratas que recibieron resveratrol. Ademas, el elevado con-
tenido lipidico hepatico era significativamente menor en
ratas obesas tratadas con resveratrol, un efecto que se
relacioné con un incremento de la fosforilacién de la
proteina cinasa activada por 5-AMP (AMPK) y de la ace-
til-CoA carboxilasa (ACC) en el higado de estos anima-
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les. El tratamiento con resveratrol también mejoro el es-
tado inflamatorio caracteristico de este modelo, ya que
increment6 la concentracion de adiponectina y redujo la
produccién del factor de necrosis tumoral alfa en tejido
adiposo visceral (VAT). Ademas, la ingestién crénica de
resveratrol increment6 la expresion de éxido nitrico sin-
tasa endotelial (eNOS) en VAT de ratas Zucker obesas.
Estos efectos eran paralelos a la activacién de AMPK y
la inhibicién de la fosforilacion de ACC en este tejido. El
incremento de la presién arterial sistélica y la disminu-
ci6n de la expresion adrtica de eNOS tipicos de las ratas
Zucker obesas también mejoraron significativamente al
tratar con resveratrol. En conclusién, el resveratrol co-
rrigi6 la dislipemia, la hiperinsulinemia, la hiperleptine-
mia y la hipertension en ratas Zucker obesas, y provocé
efectos antiinflamatorios en VAT, que parecian ser me-
diados por la activacién de AMPK.

COMENTARIO

El resveratrol (3,5,4-trihidroxiestilbeno) es un derivado
polifendlico producido por diversas especies vegetales, y
que se encuentra en valores especialmente elevados en las
nueces, las moras, los cacahuetes y en la piel de las uvas.
El resveratrol presenta propiedades anticancerigenas, asi
como efectos beneficiosos en la arteriosclerosis, la artritis
0 las enfermedades cardiovasculares. En este estudio se
han investigado los efectos del resveratrol en distintas alte-
raciones funcionales que surgen como consecuencia del
sindrome metabdlico en el modelo de ratas obesas Zucker.
Estas ratas homocigotas fa/fa presentan un receptor de
leptina no funcional, hecho que les provoca hiperfagia,
que acaba derivando en el desarrollo de obesidad, hiperli-
pidemia, hiperglucemia, resistencia a la insulina y, final-
mente, diabetes mellitus. La administracién a largo térmi-
no de resveratrol a estas ratas redujo las concentraciones
plasmdticas de triglicéridos, colesterol total, dcidos grasos
libres, glucosa, insulina y leptina, asi como el contenido
hepdtico de lipidos. Este iiltimo efecto se correlacionaba
con un incremento en higado de la fosforilacion y activi-
dad de la enzima 5-AMP cinasa (AMPK), cuya actividad
inhibia a su vez la acetil CoA-carboxilasa (ACC). El resve-
ratrol es absorbido en intestino, desde donde se dirige al
higado via vena porta, y por esta razén es légico que los
efectos de este compuesto se observen primariamente en
este tejido. La reduccion de los triglicéridos demostrada en
este modelo contrasta con la ausencia de cambios obser-
vada en otro modelo de obesidad in vivo, inducida con
dietas ricas en grasas y tratado con resveratrol'. La esti-
mulacion de AMPK reprime muchos procesos anabdlicos,
como la sintesis de colesterol y dcidos grasos, y activa pro-
cesos catabdlicos, como son la captacion y la oxidacion de
dcidos grasos, debido a la fosforilacién de la ACC, y la
captacion de glucosa como consecuencia de un aumento
en la translocacion del transportador de glucosa GLUT4
hacia la membrana plasmdtica. En corazon de ratas obe-
sas Zucker no diabéticas, se acumulan triglicéridos poten-
cialmente nocivos®. En consecuencia, en caso de producir-
se la activacion de AMPK por parte del resveratrol también

en corazon, éste podria tener efectos beneficiosos en la
funcionalidad cardiaca. De hecho, ya se ha descrito que el
resveratrol es capaz de inhibir la hipertrofia cardiaca en
cardiomiocitos neonatales de rata tratados con fenilefrina,
a través de la activacion de la cinasa AMPK?,

La secrecion del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) se
induce en tejido adiposo de ratas Zucker obesas y también
se encuentran valores plasmadticos elevados de TNF-o en in-
dividuos obesos o en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
El hecho que el TNF-a pueda suprimir la via de seiializa-
cion de AMPK por induccién transcripcional de la proteina
fosfatasa 2c podria explicar el desarrollo de la resistencia a
la insulina. En las ratas Zucker tratadas con resveratrol de
este estudio, se observé una mejora en el perfil inflamato-
rio, ya que disminuia la secrecion de TNF-o en tejido adipo-
so mientras que aumentaba la produccion de adiponectina.
Dado que la adiponectina y el TNF-a parecen inhibir mu-
tuamente su produccion en tejido adiposo, es probable que
el aumento en la secrecion de adiponectina sea consecuen-
cia de una disminucion de TNF-o. Esto es importante por-
que la adiponectina contribuye a contrarrestar los efectos
proinflamatorios del TNF-a en células vasculares y puede,
por lo tanto, reducir la progresion de la arteriosclerosis.
Ademds, la adiponectina favorece el catabolismo lipidico
por medio de la estimulacion de la expresion de enzimas
implicadas en el transporte y el metabolismo de dcidos gra-
sos en miisculo esquelético e higado, como son por ejemplo
la ACC y la AMPK.

El efecto antiinflamatorio del resveratrol, que provoca la re-
duccion de la expresion v la secrecion de TNF-a, probable-
mente se debe a que éste actiia como inhibidor de la activi-
dad de la IxB cinasa (IKK). En forma inactiva, el factor
nuclear kappa B (NF-xB) se une al inhibidor IkB en cito-
plasma, pero la fosforilacion de IkB por parte de IKK pro-
voca la ubiquitinizacion de IkB y la posterior translocacion
de NF-kB al niicleo. En consecuencia, la inhibicién de la
actividad IKK evitard la actividad transcripcional de NF-
kB, que controla la expresion de genes implicados en adhe-
sion celular, inflamacion (TNF-a), angiogenia y apoptosis.
No obstante, el resveratrol podria tener otros mecanismos
de accion. Se ha descrito que el resveratrol es también un
agonista de la actividad deacetilasa de las sirtuinas, y se
sabe que la sirtuina SIRT1 puede reducir la actividad trans-
cripcional de NF-kB por medio de la deacetilacion de la
subunidad p65 de NF-xB en residuos lisina. Es el caso, por
ejemplo, de células cancerosas pulmonares estimuladas con
TNF-o, en las que el resveratrol actiia exclusivamente via
activacién de SIRT!I?. El andlisis por Western-blot de la ace-
tilacién de p65 o de los valores proteicos de p65 en niicleo,
o0 la determinacion de la actividad deacetilasa, permitiria
elucidar cudl de estos mecanismos participa en las propie-
dades antiinflamatorias del resveratrol en este modelo.
SIRT! puede regular de forma postraduccional muchas
proteinas, como por ejemplo el coactivador-1o de PPARy
(PGC-1a), cuya deacetilacion provoca un incremento de
su actividad transcripcional’. De hecho, el modelo de obe-
sidad en ratas Zucker se caracteriza por una reduccion en
la expresion de PGC-la y otros genes implicados en el
transporte y la utilizacion de la glucosa (GLUT4) en muis-
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culo esquelético®, que es el tejido donde primero se detecta
la resistencia a la insulina, ya que realiza la mayor parte
de la captacion de glucosa dependiente de la insulina. La
propia SIRTI se encuentra reducida en distintos modelos
in vitro e in vivo de resistencia a la insulina, y se ha de-
mostrado que un incremento de SIRT1 por sobreexpresion
o mediante tratamiento con resveratrol mejora la sensibi-
lidad a la insulina en miotubos C,C,, adipocitos prima-
rios humanos y hepatocitos HepG2, y atentia la resisten-
cia a la insulina inducida mediante dietas ricas en grasas
in vivo'. Por lo tanto, algunos de los efectos beneficiosos
del resveratrol observados en este estudio podrian derivar
de la activacion de PGC-la, tanto en tejido muscular
como en tejido adiposo, donde también se expresa de ma-
nera importante. En este sentido, se ha descrito que la
AMPK, cuya actividad es inducida por resveratrol en tejido
adiposo, puede fosforilar e inducir la expresion v la activi-
dad de PGC-1a. Esto supondria un nexo de unién impor-
tante entre el resveratrol y las vias de regulacion del meta-
bolismo. El hecho que el tratamiento con resveratrol de
estas ratas Zucker redujera el contenido hepdtico de lipi-
dos también podria estar relacionado con SIRTI, tal como
ya se habia indicado en estudios anteriores. Asi por ejem-
plo, se ha demostrado que la actividad del factor de trans-
cripcién nuclear SREBP-1 es inducida por acetilacion en
residuos lisina, mientras que la activacion de SIRT! la in-
hibe, y se sabe que la estimulacion de SREBP-1 durante el
consumo cronico de etanol provoca esteatosis hepdtica en
modelos animales por un aumento de la sintesis lipidica’.

Uno de los efectos derivados del incremento de TNF-o en
ratas Zucker fue la reduccion de la expresion de la enzima
6xido nitrico (NO) sintasa endotelial (eNOS) en tejido adi-
poso. La ingestion cronica de resveratrol incrementd la ex-
presion de la eNOS en este tejido, hecho que se acomparnid
de un incremento de la fosforilacion de AMPK y ACC. Asi-
mismo, en aorta se detecté un incremento de la expresion
eNOS en presencia de resveratrol, que correlacionaba con
una mejora en la hipertension tipica de las ratas Zucker.
Los autores indican que este incremento en la expresion
de eNOS derivaria de la activacion de AMPK. Un estudio
anterior ya habia demostrado que la administracion de L-
arginina, sustrato de la reaccion catalizada per eNOS, a
ratas diabéticas reducia el peso corporal y el tejido adipo-
so, probablemente como consecuencia del aumento de la
oxidacion de glucosa y dcidos grasos en este tejido’. En ra-
tas tratadas con arginina también se observé una dismi-
nucion en la concentracion de triglicéridos, dcidos grasos
libres y glucosa en plasma’. Algunos de los genes induci-
dos con arginina en tejido adiposo fueron AMPK y PGC-
1ab, que promoverian la oxidacion mitocondrial de sustra-
tos energéticos, v asi reducirian la disponibilidad de
acil-CoA de cadena larga para la sintesis de triglicéridos, y
de acetil-CoA para la sintesis de dcidos grasos. El resulta-
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do final seria un incremento en la oxidacion de glucosa y
dcidos grasos en tejido adiposo que probablemente reduci-
ria la deposicion de grasa. Es posible que el efecto fisiolo-
gico en otros tejidos, como miisculo esquelético, corazén
o higado, sea parecido, y que contribuya a la reduccion de
la glucosa, los dcidos grasos v los triglicéridos en plasma.
El hecho que estas ratas atin presentasen hiperinsuline-
mia al comienzo del tratamiento indica que se encontra-
ban atin en fase prediabética. Seria interesante comprobar
el efecto del resveratrol en ratas con diabetes ya estableci-
da, pues permitiria diferenciar los efectos de la correccion
de la resistencia a la insulina de otros efectos producidos
por el resveratrol. En resumen, el resveratrol es capaz de
mejorar la dislipemia, la hiperinsulinemia, la hiperleptine-
mia y la hipertension en ratas Zucker obesas, y ademds
presenta efectos antiinflamatorios en tejido adiposo. En
estos efectos probablemente intervienen tanto las propie-
dades antioxidantes del resveratrol, como su actividad
agonista en sirtuinas. De hecho, ya que las sirtuinas inte-
gran el metabolismo energético con la inflamacion, ya se
habia postulado que la activacion de éstas con resveratrol
podria ser una estrategia iitil en el tratamiento y la preven-
cion del sindrome metabdlico.

Xavier Palomer
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