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Resumen

Objetivos: La regulacion de la capacidad de expansion del tejido adiposo (TA) esta relacionada con
el desarrollo de la obesidad, la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2 (DT2). La angiogénesis es
un factor limitante en la expansion y la funcionalidad y del TA. E1 microRNA miR-221 es conocido
por su papel antiangiogénico inhibiendo la migracion y la proliferacion de las células endoteliales. El
objetivo del presente estudio fue analizar los niveles de expresion de miR-221 en los TA humanos
visceral y subcuténeo y de raton en relacion a la obesidad y la DT2, y estudiar su papel en la
regulacion de la funcionalidad del TA.

Material y métodos: Los niveles de expresion de miR-221 fueron medidos por qPCR en TA visceral
(VAT) y subcuténeo (SAT) de sujetos delgados sanos (n = 10) y diabéticos (n = 10), obesos mdrbidos
sanos (n = 10) y diabéticos (n = 10) y de ratones (C57BL/6]) sometidos a dieta estandar (DE, 10%
kcal en grasa, n = 10), ratones obesos sometidos a dieta alta en grasa (HFD ob, 45% kcal en grasa,
n = 8) y ratones diabéticos sometidos a dieta alta en grasa (HFD Diab, 45% Kcal en grasa, n = 10).
La expresion génica de los factores angiogénicos, apoptéticos, adipogénicos y de sefalizacion de la
insulina fue analizada en preadipocitos 3T3-L1 diferenciados y cultivados durante 48 h en presencia
de la molécula inhibidora (50 nM) y mimética (5 nM) de miR-221 (n = 3). Se usé ANOVA de una via
con el test Bonferroni Post Hoc para el analisis estadistico.

Resultados: La expresion de miR-221 aumento6 significativamente con la diabetes sobre todo en el
VAT de sujetos humanos y ratones, mientras que no mostré ninguna diferencia con la obesidad
excepto en el VAT humano. En 3T3-L1, tanto el inhibidor como el imitador de miR-221 (mimic)
inhibieron la expresion génica de Vegf-B y C comparado con el control. La expresion de Vegf-A'y
Mmp-9 bajo en presencia del imitador de miR-221, mientras que el inhibidor no tuvo ningun efecto
sobre ellos. El analisis del efecto de la inhibicion y estimulacion de miR-221 sobre la expresion de los
marcadores de adipogénesis mostré que los ARNm de Pparé y Fabp-4 se redujeron en presencia del
inhibidor de miR-221 en comparacion con el control. Asimismo, mimic-miR-221 indujo un aumento
en los niveles del ARNm del gen antiapoptético Bcl2 y una disminucion del gen proapoptotico Casp3
en comparacién con el control. También, mimic-miR-221 indujo la inhibicién de los genes implicados
en la sensibilizacion de la insulina Irs1 e Irs2.

Conclusiones: Estos resultados apuntan al posible papel de miR-221 en la regulacion de la



angiogénesis, adipogénesis, apoptosis y la sefializacion de la insulina en el TA, principalmente el
visceral y que podria estar relacionado con la obesidad y la DT2.
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