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La lipoatrofia marrén y el incremento de
adiposidad visceral a través de la
expresion de adipocitoquinas induce
resistencia a la insulina y disfuncion
vascular

Gomez-Hernandez A, Otero YF, de las Heras N,
Escribano O, Cachofeiro V, Lahera V, et al. Brown fat
lipoatrophy and increased visceral adiposity through a
concerted adipocytokines overexpression induces vas-
cular insulin resistance and dysfunction. Endocrinology.
2012;153:1242-55.

En este estudio se analizo el papel de la lipoatrofia del
tejido adiposo marron (BAT) y el aumento de masa de tejido
adiposo blanco (WAT) en el incremento de la resistencia a la
insulina y la disfuncion vascular en un modelo animal, ratén
BATIRKO, carente del receptor para la insulina en el tejido
adiposo marrén . Ademas se valoré si la resistencia a la insu-
lina vascular puede agravar el dafo a este nivel. Los ratones
BATIRKO de 52 semanas de edad, y no los de 33 semanas, pre-
sentaron una reduccion significativa de la masa de BAT que
se asoci6 con un aumento significativo de WAT, sin cambios
en el peso corporal. La lipoatrofia del BAT y el incremento
de adiposidad visceral incrementaron la expresion de adi-
pocitoquinas (TNF-a, leptina y PAI-1) asi como la actividad
de union del NF-«kB en BAT y WAT visceral, principalmente
en el gonadal y aorta. Aunque estos ratones presentaron
sensibilidad a la insulina en mUsculo esquelético e higado,
la sefalizacion de la insulina en WAT (gonadal) y aorta se
encontrd disminuida. El tratamiento anti-TNF-a redujo la
actividad inflamatoria en tejido adiposo visceral, atenuando
la resistencia a la insulina en WAT y aorta y mejorando la
tolerancia a la glucosa. Finalmente, los ratones BATIRKO
de 52 semanas presentaron disfuncion vascular, infiltrado
de macrofagos, estrés oxidativo e incremento significativo
de marcadores de activacion endotelial e inflamacion; los
niveles de estos Ultimos se revirtieron totalmente tras el
tratamiento con anti-TNF-a. Estos resultados sugieren que
la lipoatrofia de BAT y el incremento de tejido adiposo vis-
ceral a través del aumento de adipocitoquinas inducen una
respuesta inflamatoria mediada por NF-kB, resistencia a la
insulina y disfuncién vascular. La inhibicion de la respuesta
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inflamatoria tras el tratamiento con anti-TNF-a atenud la
resistencia a la insulina vascular y redujo la expresion génica
de marcadores de disfuncion vascular.

Comentario

La obesidad es el resultado de una alteracion en el balance
entre el aporte y el gasto energético. Existen 2 tipos de
tejido adiposo en mamiferos, funcional y estructuralmente
diferentes: el blanco y el marrén. EL WAT es el principal sitio
de almacenamiento de energia y de liberacion de hormo-
nas y citoquinas encargadas de modular el metabolismo y
la resistencia a la insulina. La obesidad se caracteriza por
un exceso de WAT visceral. El BAT tiene un papel central
en la termogénesis, influyendo en el gasto energético basal
e inducible, por lo tanto es importante su funcion en la
regulacion del metabolismo, la sensibilidad a la insulina y
la susceptibilidad a la ganancia de peso corporal. El BAT
esta presente en roedores a lo largo de toda su vida. Hasta
hace unos anos se consideraba que en seres humanos el BAT
se encontraba principalmente en recién nacidos y que en
adultos era practicamente inexistente y carente de cual-
quier relevancia fisiologica. Sin embargo, estudios de Cypess
et al.” demostraron que existen zonas definidas y funcional-
mente activas de BAT en seres humanos adultos, que son
mas frecuentes en mujeres que en hombres y, lo mas impor-
tante, que la cantidad de BAT se correlaciona negativamente
con el indice de masa corporal, sugiriendo su posible papel
en la regulacion del metabolismo. Por todo ello, el BAT ha
suscitado un gran interés recientemente ya que su inacti-
vacion conduciria a obesidad. Debido a su alta capacidad
termogénica, las pequenas cantidades presentes en el hom-
bre podrian contribuir en un 10-15% al balance energético,
lo cual seria suficiente como para lograr grandes diferen-
cias en los depositos de grasa entre individuos con distintos
niveles de actividad termogénica.

En el presente estudio se trabajo con el raton BATIRKO,
modelo de lipoatrofia marrdn y diabetes debido al defecto
intrinseco en la secrecion de insulina. Estas caracteristicas
le hacen ser un modelo animal susceptible para el desarro-
llo de obesidad; aunque como mecanismo compensatorio
aumentan la expresion de UCP-1 y UCP-2, podria ser por
este motivo por el cual los animales del estudio presentaron
un aumento de adiposidad visceral pero, sin embargo, no
presentaron cambios significativos en el peso corporal.

De los resultados obtenidos en este trabajo se obtienen
varias conclusiones. En primer lugar, los autores sugieren
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que la resistencia a la insulina vascular y el incremento
en adipocitoquinas proinflamatorias procedentes del tejido
adiposo blanco y marron agravan la disfuncion vascular
observada en ratones BATIRKO. El aumento de actividad del
NF-kB mediaria el dano vascular aumentando la expresion
de citoquinas proinflamatorias asi como de otras molé-
culas implicadas en el reclutamiento de monocitos como
MCP-1.

Asimismo, los resultados del presente trabajo sugieren
que el estrés oxidativo podria ser uno de los mecanis-
mos implicados en la disfuncion vascular en estos ratones,
mediante un aumento en la produccion de radicales libres
mediados en su mayor parte por la NADPH oxidasa (NOX-4)
y una disminucion de la defensa antioxidante (superdxido
dismutasa-2 y glutation peroxidasa-1y -4).

Teniendo en cuenta que tanto la obesidad como la
diabetes son estados proinflamatorios en los cuales los
mecanismos inflamatorios podrian contribuir a la resisten-
cia a la insulina?, se valoré la posibilidad de que el TNF-q,
citoquina proinflamatoria, podria estar implicado en los
mecanismos responsables de la inflamacion y la disfuncion
vascular. Se ha descrito en la literatura como el TNF-a
aumenta los niveles de acidos grasos libres, reduce la sensi-
bilidad a la insulina, incrementa la produccion hepatica de
glucosa e incluso se ha demostrado cdmo en células endote-
liales aorticas esta citoquina es capaz de inhibir la expresion
del receptor de insulina.

El tratamiento de animales BATIRKO con anti-TNF-« revir-
tio la intolerancia a la glucosa y la hiperglucemia en ayunas.

De hecho, mejord la sensibilidad a la insulina en WAT (gona-
dal) y aorta. Por otro lado, el tratamiento anti-TNF-a redujo
la activacion de NF-kB, teniendo efecto por lo tanto en un
amplio abanico de moléculas controladas por este factor de
transcripcion e implicadas en la disfuncion vascular.

El hecho de que los seres humanos adultos expresen BAT
funcional aumenta el campo de terapias frente a la obesidad
y a la diabetes enfocadas a incrementar el gasto energético.
Estudios como el recientemente publicado por Gomez-
Hernandez et al. amplian nuestro conocimiento sobre la
importancia del BAT y como la lipoatrofia del mismo es res-
ponsabe del estado inflamatorio, la activacion endotelial, la
disfuncion vascular y la resistencia a la insulina vascular en
este modelo animal.
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La inhibicion de HSP90 mediante 17-DMGA
reduce el estrés oxidativo en
aterosclerosis experimental

Madrigal-Matute J, Fernandez-Garcia CE, Gomez-
Guerrero C, Lopez-Franco O, Muioz-Garcia B, Egido J,
et al. HSP90 inhibition by 17-DMGA attenuates oxida-
tive stress in experimental atherosclerosis. Cardiovasc
Res. 2012;95:116-123.

Objetivos: Las especies reactivas de oxigeno (ERO) parti-
cipan en la aterogénesis a través de diferentes mecanismos
incluyendo el estrés oxidativo y la inflamacion. Proteinas
como MEK y algunas subunidades de la NADPH oxidasa (NOX)
son proteinas cliente de la proteina de choque térmico 90
(HSP90). En este trabajo se investigaron las propiedades
antioxidantes de un inhibidor de HSP90, el 17-DMAG en ate-
rosclerosis experimental.

Métodos y resultados: El tratamiento de ratones ApoE~/~
con 17-DMAG (2mg/kg cada 2 dias durante 10 semanas)
redujo los niveles de ERO y la activacion de ERK en placas
aorticas en comparacion con los animales control. Asimismo,
el tratamiento de células de musculo liso vascular (CMLV) con
17-DMAG incremento los niveles de HSP27 y HSP70 e inhibio
la activacion de ERK. 17-DMAG redujo la produccion de ERO

dependiente de NADPH oxidasa en CMLV y monocitos, obser-
vandose ademas una marcada reduccion en la produccion de
ERO dependiente de NADPH oxidasa en células HSP90siRNA
y el patron contrario en las HSP70siRNA. 17-DMAG también
redujo la expresion de Nox1 y Noxo1 en CMLV y monocitos,
modulando asimismo la diferenciacion de monocito a macro-
fago inducida por ERO. Finalmente, la region inflamatoria de
las placas ateroscleroéticas humanas presentd un aumento en
la expresion de Nox1 y Noxo1 que colocalizaba con CMLY,
macrofagos y células productoras de EROs.

Conclusion: Nuestros resultados sugieren que los inhibi-
dores de HSP interfieren con el estrés oxidativo y modulan
la aterosclerosis experimental a través de la reduccion de
factores prooxidantes.

Comentario

Un gran nimero de estudios experimentales en animales ha
demostrado que los diversos factores de riesgo implicados
en la aterosclerosis incrementan la produccién de radicales
libres, no solo a partir de células endoteliales sino tam-
bién de las CMLV y de la adventicia. El aumento de ERO
inicia una serie de procesos implicados en la aterogéne-
sis, incluyendo la expresion de moléculas de adhesion, la
estimulacion de la proliferacion y migracion de células del
musculo liso vascular, apoptosis del endotelio, oxidacién de
lipidos, activacion de metaloproteinasas de matriz extrace-
lular y alteracion de la actividad vasomotora. Sin embargo,
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