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ARTiCULO DE REVISION

El papel de la inmunidad innata
en la obesidad

Angeles Fortis, M en C,('?) Rebeca Garcia-Macedo, D en C,® Carmen Maldonado-Bernal, D en C,®
Francisco Alarcén-Aguilar, D en C,®) Miguel Cruz, D en C.1

Fortis A, Garcia-Macedo R, Maldonado-Bernal C,
Alarcén-Aguilar F, Cruz M.

El papel de la inmunidad innata en la obesidad.
Salud Publica Mex 2012;54:171-177.

Resumen

La obesidad en México es un problema de salud preocupante
por el incremento en la prevalencia en adultos y nifios, y se
considera un factor de riesgo para el desarrollo de resistencia
a la insulina, asi como de otras alteraciones metabdlicas. En
esta patologia se ha observado un incremento en la expresion
de los receptores tipo Toll (TLRs) en el adipocito, receptores
con participacion crucial en la respuesta inmune innata. Se
propone que los TLRs estan implicados en la inflamacion
sistémica y en el desarrollo de la resistencia a la insulina. La
activacion de los TLRs es mediada por acidos grasos y su
expresion esta regulada por leptina, adiponectina y PPAR. El
conocimiento de la funcién de los TLRs, tanto en la inflama-
cion como en la diferenciacion del adipocito es importante en
la bisqueda de nuevos blancos terapéuticos antiinflamatorios
que coadyuven en el tratamiento de la obesidad.

Palabras clave: receptores tipo Toll; obesidad; inflamacién;
resistencia a la insulina

Fortis A, Garcia-Macedo R, Maldonado-Bernal C,
Alarcén-Aguilar F, Cruz M.

The role of innate immunity in obesity.

Salud Publica Mex 2012;54:171-177.

Abstract

Obesity in Mexico is alarmingly increasing in prevalence in
adults and children, and it is a risk factor for the development
of insulin resistance, as well as, of other metabolic alterations.
The discovery of the expression of the Toll-like receptors
(TLRs) in adipocytes, suggests an important role in innate
immunity. In different models of obesity, there has been
observed an increase of TLRs expression in the fat tissue,
therefore TLRs could be involved in systemic inflammation
in this disease, and in the development of insulin resistance.
TLR activation is mediated by fatty acids and their expression
is regulated by leptin, adiponectin and PPARs. Knowledge of
the role of TLRs in inflammation and adipocyte differentiation
and their regulation, then it is important to try to develop
new therapeutic anti-inflammatory targets that contribute in
the treatment of obesity.

Key words: toll-like receptor; obesity; inflammation; insulin
resistance
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aobesidad es un problema de salud ptiblica crecien-

te en los dmbitos mundial y nacional. En México, la
incidencia y la prevalencia han aumentado de manera
alarmante en los tltimos 20 afios; en hombres adultos
se increment6 de 60 a 70% entre los afios 2000 a 2006,
tasa de incremento que fue ligeramente inferior en
mujeres. Ademds es preocupante el incremento del
sobrepeso y obesidad en nifios pues en 1999 la preva-
lencia fue de alrededor de 18.6% y en 2006 de 26%.! Se
debe tener atencién en este sector de la poblacién ya
que la obesidad es una patologia que tiene implica-
ciones importantes en la generacion de resistencia a la
insulina y es un factor de riesgo para el desarrollo de
la diabetes tipo 2 (DT2).

En la obesidad, el exceso de tejido adiposo blanco
genera una respuesta inflamatoria crénica de bajo gra-
do, debido a que este tejido incrementa la secrecién de
moléculas inflamatorias, como la leptina, el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina (IL) 6 y
la resistina, y se encuentra disminuida la secrecién de
la adiponectina, citocina con accién antiinflamatoria.>?
Actualmente se reconoce que el tejido adiposo tiene
implicaciones en la inmunidad innata debido a que es
capaz de responder a agentes patdgenos a través de
sus receptores tipo Toll (TLRs). Se ha propuesto que la
activacién de los TLRs en el adipocito puede contribuir
alainflamacién presente en la obesidad.*” Estos recep-
tores favorecen la activacion del factor nuclear-kappa
B (NF-kB), que regula la transcripcién de moléculas
inflamatorias.® Por su parte, las citocinas inflamatorias
pueden desencadenar defectos en la transduccién de
sefiales de la insulina. Asi, por ejemplo, el TNF-o pro-
duce resistencia a la insulina al inducir la fosforilacién
del sustrato del receptor de insulina (IRS) en residuos
de serina y treonina, mediada por la cinasa N-terminal
de c-Jun (JNK)*!? y la proteina cinasa IKK-f;! mien-
tras que la IL-6 inhibe la fosforilacién de IRS-1 e IRS-2
a través de la proteina supresora de la sefializacién
por citocinas (SOCS-3).112 Por lo tanto, el estudio de
los TLRs en el adipocito representa una interesante
perspectiva para conocer nuevos mecanismos que
podrian contribuir a la generacién de la inflamacién
en la obesidad.

Los TLR

Los TLRs son receptores que tienen una funcién im-
portante en la inmunidad innata, por activacién de
sefiales proinflamatorias en respuesta a patégenos
microbianos y ligandos endégenos.*® Son expresados
en diversos tipos celulares, como macréfagos, células B
y células dendriticas;® recientemente se ha reconocido
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su expresion en los adipocitos.>® Se ha propuesto a los
dcidos grasos saturados como ligandos enddgenos de
los TLRs en adipocito y se han asociado con la resisten-
cia a la insulina® (mds adelante se abordaré este tema
en detalle).

Los TLRs activan dos vias: una dependiente del fac-
tor de diferenciaciéon mieloide 88 (MyD88), activada por
losTRL1,2,4,5,6,7,8,9y11,ylaotra viaindependiente
de esta molécula, activada por el TLR3 y el TLR4. En la
via dependiente de MyD88, los TLRs activan a proteinas
como a la cinasa asociada con los receptores de inter-
leucina (IRAK) y al factor 6 asociado con el receptor del
TNF-o. (TRAF6). Consecutivamente, esta via conduce
ala activacion del NF-xB y del activador de proteina-1
(AP-1), factores de transcripcién que intervienen en la
expresion de las citocinas inflamatorias.>'® Esto causaria
un aumento de la inflamacién sistémica presente en la
obesidad y como consecuencia en la generacién de re-
sistencia a la insulina.>* En la actualidad, atin falta por
describir totalmente la cascada de sefalizacién al activar
cada uno de los TLRs expresados en el adipocito.

Implicacion de los TLR en la resistencia
a la insulina

Los ratones ob/ob y db/db presentan obesidad por defec-
tos en la expresion de leptina y su receptor, respectiva-
mente. En estos modelos se encuentra incrementada la
expresién del TLR 1 al 9, tanto en preadipocitos como en
adipocitos. Esto se ha asociado con alteraciones en la via
de sefializacion fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K), sugi-
riendo que la sobreexpresion de los TLRs puede afectar
la transduccién de sefiales de la insulina.? Ademds, en los
ratones ob/ob se encuentra alterada la respuesta inmune,
observandose deficiencias en la respuesta a la infeccién
por Klebsiella pneumonia'y al tratamiento con zimozan
(ligando del TLR2) para la induccién de artritis.’® Por lo
tanto, la leptina, molécula mayoritariamente secretada
por el adipocito, interviene en la respuesta del sistema
inmunolégico y en la sefializacién de la insulina a través
de su influencia en la expresién de los TLRs.

La resistina es una citocina inflamatoria involucrada
en la resistencia a la insulina; en adipocitos humanos
incrementa la expresién de componentes del sistema
inmune innato, entre ellos el TLR2, MyD88 y el NF-«B.1¢
Recientemente se ha propuesto que el mecanismo por el
cual la resistina genera resistencia a la insulina es por la
activacion directa del TLR4, al unirse a este receptor.”

La obesidad es un factor importante para el de-
sarrollo de la DT2. Esta patologia se caracteriza por
la presencia de hiperglucemia debida a defectos en la
accién o secrecion de insulina.’”® En pacientes con DT2
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se ha encontrado aumento en la expresién del TLR2,
asi como concentraciones altas de insulina en plasma y
resistencia a la insulina.!” En monocitos la hiperglucemia
incrementa la expresién del TLR2 y del TLR4, a través de
activacion de la proteina cinasa C (PKC) y de laNADPH
oxidasa.?’ En otros casos, la insulina es capaz de supri-
mir la expresion del RNAm de los TLRs 1,2,4,7y 9 en
células mononucleares, al inhibir la actividad del factor
de transcripcién PU1.! La insulina es un regulador im-
portante para la expresién de los TLRs, y serfa interesante
estudiar esta funcion en tipos celulares involucrados en
el proceso inflamatorio de la obesidad.

Los ratones C3H/HeJ presentan disminucién en
la funcién de TRL4 y son resistentes a la induccién de
obesidad por dieta alta en dcidos grasos en comparacién
con los ratones silvestres que presentan un aumento en
la adiposidad, con incremento en la actividad de IKK-f
y INK, presentando resistencia a la insulina en tejido
adiposo y musculo.® En el musculo de sujetos obesos con
DT2 se encuentra altamente expresado el TLR4, con una
asociacién directa con la resistencia a la insulina y con
la actividad del NF-kB.?2El efecto de mutar el TLR4 o el
TLR2 produce una respuesta de proteccién a la obesidad
y resistencia a la insulina,®*lo que ha generado gran
interés por los TLRs como blancos terapéuticos en la
obesidad.

Acidos grasos

Macroéfago

— 1
g TNF-o i il
TNFR

Activacion de los TLR por acidos grasos
saturados

En la obesidad se incrementa la infiltracién de macréfa-
gos al tejido adiposo y se correlaciona positivamente con
el aumento en el peso corporal. '’ Estos macréfagos secre-
tan una gran cantidad de moléculas inflamatorias como
el TNF-a, molécula capaz de activar a los adipocitos para
inducir la secrecién de citocinas inflamatorias a través de
la activacién del NF-kB. También se ha determinado que
pueden influir en el aumento de la lipélisis* debido a la
activacion de la via de las proteinas cinasas activadas por
mitégenos (MAPK) que estimulan a la lipasa sensible a
hormonas,'%?* 1o que provoca la activacién de los TLRs
tanto en los macréfagos®?® como en los adipocitos,>*1o
que contribuye a generar la inflamacién sistémica y la
resistencia a la insulina en el propio adipocito®!3% por
medio de mecanismos que disminuyen la activacién del
IRS por efecto del TNF-a e IL-6 (figura 1).>12

En adipocitos 3T3-L1 el palmitato, el lipopolisaca-
rido (LPS) y el zimozan inducen resistencia a la insulina
por incremento en la expresion de IL-6 debido a la acti-
vacién del NF-kB y del AP-1. Se sugiere que los dcidos
grasos pueden ocasionar la resistencia a la insulina a
través de la via dependiente de MyD88 que activa el
proceso inflamatorio.’* Ademds, esta via podria activar

-=F _TIR

" IR I
===~ saturados "3~ e * __ o Resistencia
* , .-'F o e a la insulina
TLR 1x"- "
= i

: O

Adipocito

- - - % Indican la via de sefializacién que se propone para la activacién de los TLRs

FiGuRrA |. EFECTO DE LOS ACIDOS GRASOS SATURADOS EN EL ADIPOCITO Y EN EL MACROFAGO. DURANTE LA INFILTRACION DE
LOS MACROFAGOS AL TEJIDO ADIPOSO SE PRODUCE UN AUMENTO EN LA SECRECION DEL TNF-c; ESTE FACTOR ACTIVA TANTO A
LA LIPOLIsis coMo AL NF-kB A TRAVEs DE su RECEPTOR (TNF-R) QUE SE ENCUENTRA EN EL ADIPOCITO. POR OTRO LADO, LOS
ACIDOS GRASOS SATURADOS, PRODUCIDOS POR EL ADIPOCITO, ESTAN INVOLUCRADOS EN LA ACTIVACION DE LOS TLRs EN EL MA-
CROFAGO Y EN EL PROPIO ADIPOCITO; ESTOS RECEPTORES TAMBIEN FAVORECE LA ACTIVACION DEL NF-kB, LO CUAL CONTRIBUYE A
INCREMENTAR LA SECRECION DE CITOCINAS INFLAMATORIAS EN ESTAS DOS ESTIRPES CELULARES. COMO CONSECUENCIA DISMINUYE
LA ACTIVACION DEL SUSTRATO DEL RECEPTOR DE INSULINA (IRS), CAUSANDO RESISTENCIA A LA INSULINA EN EL ADIPOCITO
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a cinasas (PKC y JNK) que fosforilan al IRS en el sitio
de serina, disminuyendo los efectos de la insulina.*

Se ha determinado una alta expresién del RNAm
del TLR4 en el tejido adiposo de ratones con obesidad
generada por una dieta alta en grasas, asi como en
ratones ob/ob y db/db.” En ratones knockout para el TLR4
tratados con dcidos grasos saturados y LPS no se produ-
ce la activacién del NF-kB, disminuyendo la expresién
de citocinas proinflamatorias y, consecuentemente, la
resistencia a la insulina. Ademads, en estudios in vitro
usando RNA de interferencia especificos para bloquear
la expresion del TLR4, se ha logrado corroborar que los
acidos grasos libres provocan una respuesta inflamatoria
en adipocitos, observandose disminucién en la expre-
si6n de citocinas inflamatorias (IL-6 y TNF-0.).72

Diversos trabajos indican que el TLR4 es activado
por los dcidos grasos; también se conoce que estos
dcidos grasos inducen la expresién del TLR2 en tejido
adiposo de ratén y en células 3T3-L1.” En adipocitos
3T3-L1 se ha observado que la activacion del TLR4 por
LPS estimula la expresién del TLR2? el cual, a su vez,
induce la expresion de citocinas proinflamatorias.®

Por otra parte, como ya se menciond, se propone
que los dcidos grasos son los ligandos directos de los
TLRs, pero atin esta propuesta se encuentra en dis-
cusién, ya que algunos autores indican la existencia
de ligandos intermediarios para la activaciéon de los
TLRs.!

Estos informes indican que una dieta alta en 4ci-
do grasos contribuye a la generacién de la respuesta
inflamatoria, causada por la activacion de los TLRs,
tanto en adipocitos como en macréfagos. Aunque ya
se tienen antecedentes de los TLRs en la resistencia a
lainsulina, la mayor parte de estos estudios se enfocan
en el TLR2 y el TLR4, pero no hay que olvidar que los
adipocitos expresan otros tipos de TLR y atin no se
conoce su funcién o si éstos intervienen en la induccién
de la resistencia a la insulina.

Participacion de la adiponectina y de los
receptores activados por proliferadores
de peroxisomas (PPAR) en la expresion
de los TLR

La adiponectina es una citocina secretada por los adipo-
citos con actividad antiinflamatoria. En individuos obe-
sos se observan concentraciones bajas de esta citocina,*
condicion que se ha asociado con infecciones frecuentes.
En macréfagos la activacion del receptor AdipoR1 por
la adiponectina inhibe la activacién del NF-kB inducida
por el TLR2 y el TLR4.® Por otro lado, en adipocitos
3T3-L1 estimulados por peptidoglicanos la expresién
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del TLR2 aumenta, observdandose disminucién en la
expresion de los receptores de la adiponectina, AdipoR1
y AdipoR?2, lo cual favorece la inflamacién presente en
la obesidad.®* Asf, la adiponectina podria tener una
funcién importante en la regulacion de las infecciones
bacterianas de sujetos obesos.®

Se ha determinado que el PPAR-y tiene la capaci-
dad de reprimir la expresién de los TLRs.*® En ratones
db/db el tratamiento con pioglitazona, un agonista del
PPAR-y, disminuye la expresién del TLR2 y del TLR4 en
macr6fagos, asi como la activacion del NF-kB.*Las ratas
Zucker, que presentan obesidad y diabetes, presentan
disminucién en la expresién y enla actividad de PPAR-f
y -0 en el tejido adiposo. Por otra parte, en adipocitos
3T3-L1, el estimulo con LPS activa la via ERK1/2 y el
tratamiento con un agonista del PPAR-B y -8 inhibe la
activacion de esta via, efecto que evita la activacion del
NF-kB y la secrecién de citocinas proinflamatorias.”
Esto sugiere que los PPAR pueden inhibir la activacién
de los TLRs, asf como la inflamacién provocada por el
tejido adiposo en la obesidad.

En general, la expresién de los TLRs en los adi-
pocitos puede estar modulada por adipocinas como
leptina y resistina, mientras que su activacién puede
estar mediada directamente por dcidos grasos o por
la resistina, los cuales desencadenan vias de trans-
duccién de sefiales que activan al NF-kB, factor de
transcripcion que favorece la produccion de citocinas
proinflamatorias, disminuyendo la expresién de los
receptores de la adiponectina y provocando resistencia
alainsulina. Por otro lado, la activaciéon de PPAR-y, -,
-0 y la estimulacion de la expresion de la adiponectina,
inhiben la expresion de los TLRs y la activacién del
NF-kB (figura 2).

Ademas de su importancia en la inflamacién, se ha
determinado que los TLRs pueden estar involucrados
en otros procesos fisioldgicos.

Participacion de los TLR en la diferenciacion
de los adipocitos

Durante la diferenciacién de los adipocitos 3T3-F442A
se encontrd la coexpresién y la colocalizacién del TLR9
e IFN-y. Se propone que el TLRY tiene una funcién
importante durante la diferenciacion de los adipocitos
por efecto de IFN-y.% El mecanismo puede ser similar al
presentado en células asesinas naturales (NK) de células
dendriticas, en las cuales se ha comprobado que el IFN-y
es capaz de activar al TLR9.%

Por otra parte, la activacién del TLR2 en células
mesenquimales por Pam3Cys inhibe su diferenciacién
aadipocitos;*este efecto también ha sido observado en
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Acidos grasos ®

saturados ¥ _ - TLR ¢ e s el Leptina

*"“-—-\,____‘_:resistina
PPAR-y, -B, -6

y adiponectina

Resistina 4§

AdipoR| y
AdipoR2

---% Indican la activacion o regulacion de los TLRs
4{ Indican la inhibicién de la activacion de los TLRs, de los receptores de la adiponectina y del NF-kB

FiGura 2. EFecTo DE Los TLRs SOBRE LA INFLAMACION Y EL DESARROLLO DE RESISTENCIA A LA INSULINA EN EL ADIPOCITO.
LAs MOLECULAS SECRETADAS POR EL ADIPOCITO, COMO LEPTINA O RESISTINA, FAVORECEN LA EXPRESION DE LOs TLRs, MIEN-
TRAS QUE LA ADIPONECTINA Y LOS FACTORES DE TRANSCRIPCION PPAR INHIBEN LA EXPRESION DE LOos TLRs Y peL NF-kxB.
AL ACTIVARSE LOS TLRS POR LA RESISTINA O LOS ACIDOS GRASOS EN EL ADIPOCITO, SE ACTIVA NF-KB POR MEDIO DE CINASAS,
TALES coMo JNK E IKK-B, Lo CUAL CONTRIBUYE A LA GENERACION DE LA INFLAMACION, LO QUE DISMINUYE LOS RECEPTORES
DE ADIPONECTINA E INCREMENTA LA RESISTENCIA A LA INSULINA

preadipocitos 3T3-L1* y la activacién del TLR4 por LPS
en preadipocitos inhibe la adipogénesis, disminuyendo
la expresién de las enzimas de la lipogénesis y de cito-
cinas tales como adiponectina, resistina y leptina,*! asi
como la activacién y expresion del PPAR-y, marcador
de diferenciacion celular.*4?

Conclusiones

Debido a que el estudio del adipocito se ha ligado prin-
cipalmente al metabolismo de lipidos y carbohidratos,
actualmente se conoce muy poco acerca de la participa-
cién del tejido adiposo en la inmunidad innata. Asi por
ejemplo, los ligandos responsables de la activacién de
los TLRs y las vias de sefializacion en el adipocito atn
se desconocen. Los pocos estudios realizados al respec-
to indican que en el adipocito los TLRs son capaces de
modular la respuesta inflamatoria a través del NF-xB y
PPAR, con la participacién de los 4cidos grasos libres.

salud piiblica de méxico [ vol. 54, no. 2, marzo-abril de 2012

Esto abre una amplia gama de interrogantes en torno a
los mecanismos implicados en el proceso inflamatorio
mediado por el adipocito. Un mayor entendimiento de
las funciones de los TLRs en el adipocito, tanto en la infla-
macién crénica como en la diferenciacion celular, podria
llevar al descubrimiento de nuevos blancos terapéuticos
antiinflamatorios para el tratamiento de la obesidad y de
las enfermedades crénico-degenerativas asociadas.

Declaration of conflict of interests: The authors declare that they have no
conflict of interests.
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