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RESUMEN 

 

 La obesidad es un problema mundial que ha crecido de manera 

desmedida en los últimos años, e incluso se ha extendido a la población 

más joven, como los infantes. En 2016 la Organización Mundial de la 

Salud, informó que el 39% de los adultos mayores de 18 años, y más de 

340 millones de niños y adolescentes entre 9 y 19 años presentaban 

obesidad o sobrepeso. Dado que la obesidad está asociada con muchas 

enfermedades como la diabetes, la resistencia a la insulina, enfermedades 

cardiovasculares, hipertensión y dislipidemia, entre otras, es importante 

desarrollar medidas que hagan frente a un problema de salud tan grave. 

La obesidad se define como una acumulación anormal o excesiva de tejido 

adiposo, lo cual puede presentar un riesgo para la salud. El tejido adiposo 

es el órgano encargado de almacenar energía en forma de triglicéridos 

además de tener un papel importante en la comunicación celular para 

regular procesos como el control de la ingesta alimenticia, la presión 

sanguínea y el nivel de glucosa, entre otros. Existen tres tipos de tejido 

adiposo, el tejido adiposo blanco, el tejido adiposo pardo y el tejido 

adiposo “brite” o beige.  

El interés en el campo de la biología del tejido adiposo pardo se ha 

disparado en los últimos años gracias a su posible potencial terapéutico 

para contrarrestar la obesidad y las enfermedades relacionadas. El 
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entendimiento de la regulación de la diferenciación del tejido adiposo 

pardo, su control transcripcional, así como su equilibrio funcional, es de 

vital importancia para prevenir y combatir las enfermedades 

consecuentes de la obesidad y el sobrepeso. 
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1. OBESIDAD 
 

La obesidad es uno de los problemas más importantes a nivel mundial, se 

define como una acumulación anormal o excesiva de tejido adiposo, lo cual 

puede presentar un riesgo para la salud (WHO, 2016). Es la principal 

patología del tejido adiposo y se origina por dos fenómenos: la hiperplasia, 

caracterizada por el aumento del contenido lipídico de los adipocitos y la 

hipertrofia, que consiste en el aumento del número de células adiposas.  

El incremento excesivo del tejido adiposo se clasifica como sobrepeso u 

obesidad tomando en cuenta el índice de masa corporal (BMI, por sus siglas 

en inglés), el cual se define como el peso de una persona en kilogramos 

dividido por el cuadrado de su altura en metros (kg/m2). Cuando el BMI 

corresponde a un valor superior a 25 es un indicativo de sobrepeso, si es 

mayor o igual a 30, entonces se considera obesidad.  

El sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo importantes para varias 

enfermedades crónicas, como la diabetes, las enfermedades 

cardiovasculares y el cáncer. La obesidad es un problema que está 

avanzando sin importar el nivel de desarrollo de los países, prevaleciendo 

principalmente en entornos urbanos.  

Para el año 2016, el 39% de los adultos mayores de 18 años presentaban 

sobrepeso, es decir 1,900 millones, de los cuales, más de 650 millones se 

encontraban en el grupo de obesidad (WHO, 2016).  La prevalencia mundial 
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de obesidad casi se triplicó entre 1975 y 2016. México se encuentra dentro 

de los países con un índice alarmante de sobrepeso, obesidad y diabetes; 

de acuerdo con los registros de la Organización Mundial de la Salud (WHO) 

en 2016, el 72.5% de los adultos presentaba sobrepeso y el 27.7% 

obesidad, siendo en las mujeres mayor la prevalencia en ambos casos. De 

acuerdo con el último registro de la tasa de mortalidad descrito en el 2016, 

el 19.9% de los fallecimientos se debieron a enfermedades 

cardiovasculares, mientras que el 15.4% fueron a causa de la diabetes 

(WHO, 2016). 

Estos niveles alarmantes en el incremento del sobrepeso y la obesidad en 

la población mundial no solo son propios de los adultos, sino también en los 

infantes, ya que en 2016, aproximadamente 41 millones de niños menores 

de 5 años presentaban sobrepeso u obesidad, y más de 340 millones de 

niños y adolescentes entre 5 y 19 años tenían sobrepeso o eran obesos 

(WHO, 2016). 

 

1.1 Efecto de la obesidad sobre otras enfermedades crónicas 
 

Una de las comorbilidades más importantes de la obesidad son las 

dislipidemias, cuya importancia reside en que son muy frecuentes y 

contribuyen al aumento del riesgo vascular. La dislipidemia se caracteriza 

por concentraciones altas de triglicéridos (TG) y niveles bajos de la 
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lipoproteína de alta densidad (HDL, por sus siglas en inglés), comúnmente 

denominado “colesterol bueno”. Además, existe un aumento en la 

proporción de las lipoproteínas de baja densidad (LDL, por sus siglas en 

inglés), lo cual aumenta el riesgo cardiovascular, ya que las LDL, al tener 

un diámetro reducido y una densidad aumentada, presentan un mayor 

tiempo de residencia en el plasma y una mayor posibilidad de depositarse 

en las placas de ateroma.  

La hipertensión arterial (HTA), la cual se define como el aumento sostenido 

de las cifras de tensión arterial sistólica y/o diastólica, es un factor de riesgo 

cardiovascular. La obesidad está relacionada con la HTA, debido a que, en 

un sujeto con obesidad, el trabajo al que se somete el miocardio es mayor, 

esto se debe a que la excesiva masa de tejido adiposo requiere un aumento 

en la vascularización y, por lo tanto, se necesita un mayor volumen 

sanguíneo circulante. Las personas obesas tienen de dos a tres veces más 

posibilidades de presentar hipertensión, en comparación con un individuo 

sano.  

Otra de las enfermedades crónicas relacionadas con la obesidad es la 

diabetes, la cual es causada por la ausencia de secreción de insulina debido 

a la incapacidad progresiva o marcada de las células de Langerhans de los 

islotes β del páncreas para producir insulina, o debido a defectos en la 

sensibilidad a esta. La diabetes se clasifica en dos categorías, diabetes de 

tipo I y diabetes de tipo II (Scheen, 2003). La diabetes de tipo I ocurre de 
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manera frecuente en niños y jóvenes, pero a veces también puede aparecer 

en grupos de edad adulta, cercanos a los 30 años. Los pacientes con 

diabetes de tipo I generalmente no son obesos. La diabetes de tipo II, se 

describe como una combinación de cantidades bajas de producción de 

insulina a partir de las células β pancreáticas y resistencia periférica a esta 

(Kasuga, 2006). La resistencia a la insulina conduce a un aumento de los 

ácidos grasos (AG) en el plasma, lo que causa una disminución del 

transporte de glucosa a las células musculares. Las personas con obesidad 

o sobrepeso tienen algún tipo de resistencia a la insulina.  

El síndrome metabólico es un conjunto de anormalidades metabólicas 

consideradas como un factor de riesgo para desarrollar enfermedades 

cardiovasculares y diabetes (Lizarzaburu-Robles, 2014). La relación entre 

la obesidad abdominal y la resistencia a la insulina sugiere a la primera 

como un factor desencadenante del síndrome. La prevalencia del síndrome 

metabólico se asocia con un aumento doble en el riesgo de enfermedad 

coronaria, enfermedad cerebrovascular y riesgo de mortalidad  (Engin, 

2017). 

El alarmante incremento de la obesidad en la población mundial, así como 

el de las enfermedades relacionadas con la misma, ha favorecido en los 

últimos años, un mayor estudio de la diferenciación del tejido adiposo, su 

control transcripcional, así como su equilibrio funcional. 
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2. GENERALIDADES DEL TEJIDO ADIPOSO  
 

El tejido adiposo es un órgano de origen mesenquimal que se desarrolla en 

las últimas etapas de gestación. En un humano adulto sano, ocupa entre el 

8 y el 18% de su masa corporal total. Es un órgano metabólico y endocrino 

altamente activo y complejo, los adipocitos forman la mayor parte de este 

tejido, sin embargo, no son las únicas células presentes, ya que el tejido 

adiposo contiene matriz de tejido conectivo, tejido nervioso, células del 

estroma, células vasculares y células inmunitarias (Frayn et al., 2003). 

La importancia y papel del tejido adiposo se ha ido modificando a través de 

los años. En 1987 el tejido adiposo se identificó como un sitio importante 

para el metabolismo de los esteroides sexuales (Siiteri, 1987) y la 

producción de adipsina, un factor endócrino regulado negativamente en los 

roedores con obesidad (Flier et al., 1987). La identificación y caracterización 

de la leptina en 1994 estableció firmemente el tejido adiposo como un 

órgano endócrino (Zhang et al., 1994). Hoy en día, se sabe que el tejido 

adiposo es un órgano dinámico que presenta gran importancia en diversos 

procesos fisiológicos (Sarjeant and Stephens, 2012), expresa y secreta una 

variedad de péptidos bioactivos, denominados adipocinas que actúan tanto 

a nivel local como sistémico, además de la expresión de numerosos 

receptores que le permiten responder a las señales aferentes de los 

sistemas hormonales y al sistema nervioso central (SNC).  
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El tejido adiposo cumple diversas funciones esenciales en el organismo, 

tales como el soporte mecánico al ayudar a reducir el impacto de fuerzas 

externas aplicadas al organismo, el almacenamiento de energía en forma 

de TG, regulación de la grasa corporal, su función como termoaislante y su 

participación en la comunicación celular, pues es capaz de secretar una gran 

cantidad de moléculas como leptina, adiponectina y resistina, las cuales son 

comúnmente denominadas como adipocinas, algunas de las cuales son 

inflamatorias, como es el caso de del factor de necrosis tumoral α (TNF-α) 

y la interleucina 6 (IL-6) (Cinti, 2012). Las adipocinas funcionan como 

moléculas de señalización, con actividades autocrinas, paracrinas y 

endocrinas; de forma sistémica permiten generar un impacto en diversos 

procesos fisiológicos, como el control de la presión sanguínea, el 

metabolismo lipídico y el de la glucosa, la respuesta inmune y funciones 

reproductivas y tiroideas, entre muchas otras (Rosen and Spiegelman, 

2006). 
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3. TIPOS DE TEJIDO ADIPOSO  
 

En los mamíferos, hay tres clases de tejido adiposo, el tejido adiposo blanco 

(WAT, por sus siglas en inglés), el tejido adiposo pardo (BAT, por sus siglas 

en inglés) y el denominado tejido adiposo beige o “brite” (acrónimo de 

brown in white).  

El WAT, tiene como función el equilibrio del almacenamiento de lípidos 

(lipogénesis) y su degradación (lipólisis) en respuesta al estado nutricional 

del organismo. Por otra parte, el BAT acumula una menor cantidad de 

lípidos, disipa la energía y genera calor (Berry, et al., 2013) por medio de 

la expresión de la proteína 1 de desacoplamiento específica del tejido 

(UCP1), además de presentar un gran número de mitocondrias, respecto a 

WAT. El reclutamiento de los adipocitos beige en el WAT es inducido por 

estímulos termogénicos fisiológicos como el frío, así como por el tratamiento 

farmacológico con agonistas β-adrenérgicos. El desarrollo de los adipocitos 

beige en WAT se denomina “pardeamiento de WAT” (Wu et al., 2012). Dado 

que los adipocitos beige presentan características metabólicas similares a 

las encontradas en los adipocitos pardos, se ha sugerido que un aumento 

de la grasa beige mejora la homeostasis de la glucosa y los lípidos (Kajimura 

et al., 2015). Sin embargo, pese a estas similitudes con BAT, los adipocitos 

beige tienen patrones de expresión génica específicos que son diferentes de 

los adipocitos pardos y blancos. 
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Se reconocen dos depósitos principales de WAT: subcutáneo y visceral. 

Histológicamente, el tejido adiposo subcutáneo es heterogéneo y contiene 

adipocitos uniloculares maduros intercalados con pequeños adipocitos 

multiloculares, mientras que el tejido adiposo visceral es más uniforme y 

parece consistir principalmente en grandes adipocitos uniloculares 

(Tchkonia et al., 2007). El WAT almacena energía en forma de TG, segrega 

hormonas, proporciona amortiguación para proteger órganos y huesos, y 

aísla el cuerpo (Rosen and Spiegelman, 2014). Cuando la demanda de 

energía incrementa, como ocurre durante el ejercicio o el ayuno, ocurre la 

lipólisis en los adipocitos blancos.  

Por otro lado, el BAT es importante para el gasto de energía tanto basal 

como inducible en forma de termogénesis mediada por la expresión de Ucp1 

(Schulz and Tseng, 2013). 

El BAT está presente en los roedores durante toda la vida (Figura 1), 

mientras que en los seres humanos se encuentra principalmente en bebés 

y niños, y hasta hace unos años era considerado como inexistente en los 

adultos (Cannon and Nedergaard 2004). De manera reciente, se ha utilizado 

la tomografía de emisión de positrones combinada y la tomografía 

computarizada (PET-TC) para identificar el BAT mediante la alta tasa de 

captación de 18F-flurorodeoxiglucosa (18F-FDG) (Hany et al., 2002). Estos 

estudios han permitido la observación de depósitos importantes de grasa 

metabólicamente activa en la región cervical-supraclavicular (Figura 1) con 
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la proteína UCP1 activa y características histológicas de BAT (Virtanen et 

al., 2009).  

 

Figura 1. Sitios anatómicos de adipocitos blancos, beige y pardos en roedores y 

humanos. (Modificado de Bartelt and Heeren, 2014). 

 

Los adipocitos pardos presentan una gran cantidad de mitocondrias y menor 

cantidad de gotas lipídicas, a diferencia de los adipocitos blancos que 

comparativamente contienen un menor número de mitocondrias y una gran 

cantidad de gotas de lípidos (Cinti, 2009). Mientras que la disfunción del 

WAT conduce a la obesidad y la diabetes, las células adiposas pardas y 

beige presentan perfiles de anti-obesidad y anti-diabetes, con distintos 

perfiles de expresión génica (Seale et al., 2011).  
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3.1 Células precursoras del tejido adiposo 
 

Debido a que WAT y BAT presentan un origen mesodérmico y varias 

características en común, hasta hace unos años se asumía que tenían un 

progenitor común. Hoy en día se establece que se originan a partir de 

distintos linajes celulares (Figura 2). El factor miogénico 5 (Myf5) es un gen 

expresado durante la miogénesis embrionaria y uno de los factores de 

transcripción centrales en el desarrollo muscular. Mediante diversos 

estudios se ha establecido que los adipocitos pardos derivan de progenitores 

que expresan Myf5, mientras que los adipocitos blancos provienen de 

progenitores negativos para Myf5 (Figura 2) (Shan et al., 2013).   
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Figura 2. Células precursoras de adipocitos blancos, beige y pardos; y marcadores 
moleculares involucrados en el proceso de diferenciación adiposa (Modificado de 
Yao et al., 2011). Myf5: Factor miogénico 5, BMP: Proteína morfogenética ósea, PPARγ: 

Receptor gamma activado por la proliferación de peroxisomas, C/EBPs: Proteínas de unión 

al potenciador CCAAT, PRDM16: Proteína 16 con dedos de zinc y dominio PR, PGC-1α: 

Coactivador 1α de PPARγ.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



12 
 

4. DIFERENCIACIÓN DEL BAT 
 

A pesar de las diferencias en los orígenes y las funciones de los adipocitos 

blancos y pardos, hasta el momento se considera que ambos tipos celulares 

comparten una cascada transcripcional muy similar que controla el proceso 

de diferenciación. Por considerarlo pertinente y para fines de claridad en el 

desarrollo subsecuente, me permito aclarar que, en las descripciones 

subsecuentes, estoy utilizando el convenio establecido por la base de datos 

del genoma del ratón (MGD) donde las palabras en itálicas corresponden a 

la mención de un gen y/o su regulación, y las escritas en mayúsculas, 

refieren a la proteína y/o su actividad (MGD, 2019). 

En una gran cantidad de estudios se ha identificado al receptor gama 

activado por la proliferación de peroxisomas 2 (PPARγ2) y a las proteínas 

de unión al potenciador CCAAT (C/EBPs), como factores de transcripción 

clave que impulsan la diferenciación de las células adiposas (Farmer, 2006). 

El factor de transcripción PPARγ2 es absolutamente necesario tanto en la 

diferenciación de WAT y BAT. Las C/EBPs funcionan coordinadamente con 

PPARγ2 promoviendo la cascada transcripcional necesaria para la 

diferenciación adiposa (Kajimura et al., 2010).  

El factor de transcripción C/EBPα es clave para la diferenciación de WAT, 

sin embargo, no se requiere para la formación de BAT (Linhart et al., 2001). 

Las C/EBPβ y δ, también participan en la cascada transcripcional de la 
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adipogénesis parda, regulando la expresión de PPARγ (Kajimura et al., 

2010). 

El papel de PPARγ2 como regulador maestro de la adipogénesis está 

respaldado por una gran cantidad de estudios in vivo e in vitro. La proteína 

PPARγ se expresa como dos isoformas, PPARγ1 y PPARγ2. La isoforma 

PPARγ1 se expresa en varios tejidos, mientras que PPARγ2 se restringe casi 

de manera exclusiva al tejido adiposo. 

El factor de transcripción PPARγ participa en la activación de genes 

característicos de BAT, como Ucp1 (Sears et al., 1996). Los activadores 

sintéticos de PPARγ, especialmente los pertenecientes a las 

tiazolidinedionas (TZD), son potentes activadores de la biogénesis 

mitocondrial y de los genes selectivos de BAT. El mecanismo por el cual las 

TZD inducen la transcripción de estos genes involucra la activación de la 

sirtuína-1 deacetilasa dependiente de  NAD (SIRT1), que provoca la 

desacetilación de dos residuos en PPARγ (Qiang et al., 2012). La forma 

desacetilada de PPARγ es más eficiente para unirse a la proteína 16 dedos 

de zinc con dominio PR (PRDM16), favoreciendo la inducción selectiva de 

los genes característicos de BAT y reprimiendo los genes asociados a WAT.  

El factor de transcripción PPARα, un miembro perteneciente a la familia de 

PPARγ, presenta elevados niveles de expresión en BAT, comparado con 

WAT. La activación farmacológica de PPARα estimula el “pardeamiento” de 
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WAT (Rachid et al., 2015). Este factor es conocido por su participación en 

la β-oxidación mitocondrial en varios tipos celulares, incluidos los adipocitos 

pardos y es capaz de activar directamente los genes críticos en la 

diferenciación adiposa parda, como Ucp1 (Barberá et al., 2001), Prdm16 y 

el gen del coactivador α de PPARγ (Pgc-1α) (Hondares et al. 2011b). 

Aunque PPARγ juega un papel importante en la diferenciación adiposa, este 

factor transcripcional por sí solo es incapaz de conducir a un programa de 

diferenciación adiposa del tejido pardo (Seale, 2015). Durante los últimos 

años se han identificado varios factores de transcripción que intervienen en 

la diferenciación del BAT. 

 

4.1 PRDM16  
 

La expresión del factor de transcripción PRMD16 está enriquecida en  BAT, 

en comparación con WAT (Seale et al., 2008). Cuando Prdm16 se expresa 

en los adipocitos blancos o en los mioblastos, se induce un programa 

genético de diferenciación adiposa parda casi completo, el cual incluye la 

biogénesis mitocondrial, el aumento de la respiración celular y la expresión 

de genes termogénicos dependientes de adenosín monofosfato cíclico 

(cAMP), como Ucp1, Pgc-1α y Deiodinasa-2 (Dio-2), así como de genes que 

no son sensibles a cAMP, tales como Cidea y Elovl3. Hay estudios que 

demuestran que PRDM16 no sólo es capaz de unirse al DNA, sino que 
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también se une de manera directa a Pgc-1α y Pgc-1β, para aumentar sus 

actividades transcripcionales (Kajimura et al., 2010). La proteína PRDM16 

también interactúa con otros factores de transcripción, como PPARα, PPARγ, 

p53, C/EBPs, entre otros (Kajimura et al., 2009; Seale et al., 2008), estas 

interacciones ocurren por medio de los dedos de zinc de PRDM16.  

La deleción de Prdm16 en precursores celulares primarios de BAT causa la 

pérdida de casi todas las características típicas de BAT y de manera 

inesperada, provoca la aparición de algunas características morfológicas y 

genéticas de los miotubos. El BAT de ratón, deficiente de Prdm16 muestra 

una morfología anormal, con una reducida expresión de genes 

característicos de BAT y una elevada expresión de genes musculares (Seale 

et al., 2008). Estos datos sugieren que PRDM16 es un determinante crítico 

del linaje pardo durante el desarrollo embrionario. 

El factor PRDM16 forma un complejo transcripcional con C/EBPβ, el cual 

permite la inducción del programa adipogénico pardo en células no 

adipogénicas como fibroblastos embrionarios y fibroblastos de la piel, tanto 

de ratones como de humano. Las células que expresan estos dos factores 

se diferencian en adipocitos maduros con una alta tasa de consumo de 

oxígeno y una alta expresión de genes característicos de BAT, como Ucp1 y 

Pgc-1α (Kajimura et al., 2009). 
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4.2 PGC-1α 
 

La adquisición de las características morfológicas y moleculares requeridas 

para el equilibrio funcional de los adipocitos pardos durante la diferenciación 

está bajo el control de PGC-1α (Puigserver et al., 1998). El factor de 

transcripción PGC-1α se induce temprano en la diferenciación de BAT y se 

expresa preferencialmente en adipocitos maduros pardos en comparación 

con los adipocitos blancos.  

La evidencia indica que PGC-1α es un regulador maestro de la biogénesis 

mitocondrial y el metabolismo oxidativo en BAT y el músculo esquelético. 

Incluso, la eliminación genética de Pgc-1α da como resultado una capacidad 

reducida para la termogénesis inducida por frío. Por otra parte, la expresión 

ectópica de Pgc-1α en los adipocitos blancos, induce genes mitocondriales 

y termogénicos, como Ucp1 (Puigserver et al., 1998).  

Los adipocitos pardos en cultivo deficientes de Pgc-1α presentan una 

termogénesis defectuosa en respuesta a estímulos adrenérgicos (Uldry et 

al., 2006). Estos resultados demuestran que PGC-1α es requerido para la 

activación transcripcional de la termogénesis.  

 

4.3 Factor 4 regulador del interferón (IRF4) 
 

El IRF4 desempeña una variedad de funciones en el sistema inmunológico, 

como lo es la polarización de macrófagos (Eguchi et al., 2013), 
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diferenciación de células plasmáticas (Klein et al., 2006), la diferenciación 

de las células T CD4+ y CD8+ (Man et al., 2013). De manera reciente se 

identificó como un importante factor de transcripción conjunto de PGC-1α y 

un activador crítico de los de genes termogénicos en los adipocitos pardos 

(Kong et al., 2014). La expresión de Irf4 es altamente inducida en WAT y 

BAT bajo la exposición al frío o el tratamiento con agonistas β-adrenérgicos 

en los ratones. La sobreexpresión de Irf4 en los adipocitos pardos Ucp1+ 

eleva aún más los niveles de Ucp1 y mejora la actividad de BAT. La deleción 

específica de Irf4 en los adipocitos pardos y beige, está asociada a un menor 

gasto de energía, una mayor susceptibilidad a la obesidad y la resistencia a 

la insulina, bajo condiciones de una dieta rica en grasas. Se ha propuesto 

que IRF4 es capaz de inducir la expresión de Pgc-1α (Kong et al., 2014). 

 

4.4 Factor 2 temprano de células B (EBF2) 
 

A través de ensayos de inmunoprecipitación de la cromatina, se encontraron 

que los sitios de unión específicos de BAT en Pparγ estaban enriquecidos 

con motivos de DNA para EBF2 (Rajakumari et al., 2013). Los miembros de 

la familia EBF juegan un papel importante en la adipogénesis actuando río 

abajo de Pparγ (Jimenez et al., 2007). Actualmente, Ebf2 es un marcador 

selectivo de precursores adipogénicos pardos y beige en BAT y WAT, 

respectivamente. Los adipocitos que expresan Ebf2 son competentes para 
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inducir la expresión de genes termogénicos como Ucp1 (Wang et al., 

2014b). El factor de transcripción EBF2 conduce a un programa de 

diferenciación adiposa de BAT cuando es expresado en músculo o 

precursores de WAT. Los ratones Ebf2 knock out (KO) presentan la pérdida 

de las características específicas de BAT y un aumento de la expresión de 

genes característicos de WAT (Jimenez et al., 2007).  

El factor EBF2 también coopera directamente con PPARγ para estimular la 

transcripción de genes característicos de BAT. En estudios recientes se ha 

demostrado que un RNA largo no codificante, el cual se encuentra altamente 

expresado en BAT, denominado Blinc1, mejora la actividad transcripcional 

de Ebf2 (Zhao et al., 2014). Por otra parte, el factor EBF2 es capaz de 

incrementar la expresión de Blinc1, el cual se requiere en los adipocitos 

pardos para la expresión de genes como Ucp1, Cidea, Pparα y componentes 

mitocondriales (Seale, 2015).  

 
 

4.5 EWS/YBX1/BMP7 
 

Las proteínas EWS (Ewing Sarcoma), son proteínas de unión al RNA y fueron 

recientemente descubiertas como reguladores clave en el desarrollo 

temprano de BAT (Park et al., 2013). Los ratones KO para Ews presentan 

la pérdida casi completa de la capacidad de formación de BAT. Las EWS 

interactúan con la proteína 1 de unión a la caja Y (YBX1) para inducir la 



19 
 

activación transcripcional de la proteína morfogenética ósea 7 (BMP7), la 

cual regula el desarrollo de WAT y BAT (Tseng et al., 2008). Los ratones KO 

para Ews que son tratados con BMP7 recombinante, restablecen la 

capacidad de diferenciación adipogénica parda, lo cual implica que la 

señalización autocrina de BMP7 en los preadipocitos es crítica para el 

desarrollo de BAT (Park et al., 2013). La figura 3 muestra un resumen de 

la regulación transcripcional en los adipocitos pardos.  

 

Figura 3. Regulación transcripcional de la diferenciación y activación de los 
adipocitos pardos. (Modificado de Seale, 2015). EBF2: Factor 2 temprano de células 

B, EWS: Proteínas Ewing sarcoma, YBX1: Proteína 1 de unión a la caja Y, BMP: Proteína 

morfogenética ósea, PRDM16: Proteína 16 con dedos de zinc y dominio PR, PPARγ: 

Receptor gamma activado por la proliferación de peroxisomas, ZFP516: Proteína 516 dedos 

de zinc, PGC-1α: Coactivador 1α de PPARγ, IRF4: Factor 4 regulador del interferón, TR: 

Receptor de hormona tiroidea.  

 

4.6 Otros genes implicados en la diferenciación de BAT 

 

Los genes Homeobox (Hox) se encuentran asociados a procesos tales como 

la angiogénesis, la reparación de heridas (Uyeno et al., 2001), el desarrollo 

endometrial (Taylor, 2000) y la hematopoyesis (Dollé et al., 1989), entre 

otros. La presencia de varios genes Hox en WAT y BAT, es indicativo de la 
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participación de estos genes en el proceso de adipogénesis. Existe una 

expresión diferencial entre preadipocitos, adipocitos diferenciados y tejido 

adiposo, además de que la expresión de estos genes también difiere entre 

WAT y BAT (Singh et al., 2016). Los genes HoxA1 y HoxC4 se expresan en 

BAT y no en WAT, y existe evidencia de que su expresión es únicamente en 

adipocitos pardos diferenciados, por lo tanto, varios grupos de trabajo han 

decidido considerarlos como posibles marcadores de la diferenciación de 

BAT. El gen HoxA1 contiene elementos de respuesta al ácido retinoico 

(Seifert et al., 2015) y en presencia de este, se induce la expresión de Ucp1 

(Murholm et al., 2013). 

El factor TBX15 pertenece a la familia de factores de transcripción T-box, 

los cuales están altamente conservados y participan en múltiples procesos 

de diferenciación celular (Naiche et al., 2005). Este factor de transcripción 

es necesario para el proceso de adipogénesis en WAT inguinal y BAT. La 

reducción en la expresión de Tbx15 mediante un RNA interferente (siRNA) 

conduce a una disminución de Ucp1 y otros genes de la biogénesis 

mitocondrial, sin embargo, el mecanismo mediante el cual ocurre esto aún 

se desconoce (Gburcik et al., 2012).  

El gen lim homeobox 8 (Lhx8) se expresa específicamente en adipocitos 

pardos en cultivo, en comparación con los adipocitos blancos (Petrovic et 

al., 2010). La proteína de dedo de zinc del cerebelo 1 (ZIC1) se expresa 

específicamente en adipocitos pardos. En los modelos in vivo, la proteína 
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ZIC1 se expresó en los depósitos característicos de BAT y estuvo ausente 

en WAT y el músculo. Estos resultados revelan que Zic1 y Lhx8 podrían 

considerarse como marcadores de elección para identificar el BAT (Waldén 

et al., 2012). Sin embargo, se desconoce la función que estos genes tienen 

durante la diferenciación o dentro del metabolismo de los adipocitos pardos. 

La tabla 1 muestra los principales factores de transcripción implicados en el 

proceso de diferenciación adiposa.  
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Tabla 1. Principales factores de transcripción implicados en la 

adipogénesis 

Factor de 

transcripción 

Función Tejido adiposo en el que 

se encuentra presente 

PPARγ Regulador maestro de la 

diferenciación adiposa 

WAT, beige y BAT 

 
 

C/EBPs Promueven coordinadamente con 
PPARγ, la cascada transcripcional 

necesaria para la adipogénesis 

WAT, beige y BAT 
 

 
 

PRDM16 Inductor de genes característicos 
de los adipocitos pardos y beige 

Beige y BAT 
 
 

PGC-1α Regulador maestro de la 
biogénesis mitocondrial y 

metabolismo oxidativo 

BAT 
 

 
 

IRF4 Activador de genes termogénicos  Beige y BAT 
 

EBF2 Coopera directamente con PPARγ 
para estimular la transcripción de 

genes característicos de linaje. 

Beige y BAT 
 

 
 

EWS Reguladores en las etapas 
tempranas del proceso de 
diferenciación adiposa  

BAT 
 
 

 

YBX1 Junto con EWS, inducen la 

activación transcripcional de BMP7 

BAT 

 

BMP7 Importante regulador en el 

desarrollo del tejido adiposo  

WAT y BAT 

 

TBX15 Esencial para el desarrollo de 

programas adipogénicos y 
termogénicos  

Beige y BAT 

 
 

 

LHX8 Marcador selectivo de linaje  BAT 

Zic1 Marcador selectivo de linaje  BAT 

PPARγ: Receptor gamma activado por la proliferación de peroxisomas, C/EBPs: Proteínas 

de unión al potenciador CCAAT, PRDM16: Proteína 16 con dedos de zinc y dominio PR, 

PGC-1α: Coactivador 1α de PPARγ, IRF4: Factor 4 regulador del interferón, EBF2: Factor 2 

temprano de células B, EWS: Proteínas Ewing sarcoma, YBX1: Proteína 1 de unión a la 

caja Y, BMP7: Proteína morfogenética ósea 7, TBX15: T-box 15, LHX8: Lim homeobox 8, 

Zic1: Proteína dedo de zinc del cerebelo 1. BAT: Tejido adiposo pardo, WAT: Tejido adiposo 

blanco. 
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5. FUNCIONES METABÓLICAS Y ENDÓCRINAS DE BAT 
 

5.1 Lipólisis 
 

La lipólisis es el proceso catabólico que permite a las células obtener AG y 

glicerol a partir de la hidrólisis de los TG almacenados en las gotas lipídicas 

(Figura 4). WAT puede liberar estos componentes a la circulación para que 

puedan llegar a otros tejidos, durante los periodos de ayuno o ejercicio 

(Lafontan and Langin, 2009). En BAT, la lipólisis es de vital importancia 

para su función fisiológica principal, la respuesta al frío.  

La lipólisis tiene lugar en el citosol y es el resultado de la acción de tres 

lipasas que hidrolizan los enlaces éster de los TG, para obtener tres AG 

libres y glicerol, dichas enzimas son la lipasa adipocítica de TG (ATGL), la 

lipasa sensible a hormonas (HSL) y la monoacilglicerol lipasa (MGL) (Lass 

et al., 2011). 

La enzima ATGL se expresa tanto en WAT como en BAT y cataliza el primer 

paso de la lipólisis, la hidrólisis de TG en diacilglicéridos (DG) y AG (Zechner 

et al., 2009). La eliminación específica de ATGL en el BAT, lo convierte en 

un tejido muy similar a WAT, con una termogénesis alterada y una 

disminución en la expresión de Ucp1 (Ahmadian et al., 2011). Por otro lado, 

los ratones que sobreexpresan esta enzima, presentan un aumento de la 

lipólisis y de la oxidación de AG en WAT, así como un aumento en la 
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termogénesis, lo que resulta en un mayor gasto de energía y resistencia a 

la obesidad (Ahmadian et al., 2009). 

El siguiente paso de la lipólisis lo realiza la enzima HSL, la cual hidroliza DG 

en monoacilglicéridos (MG) y AG. Al igual que ATGL, esta enzima se expresa 

en ambos tejidos adiposos, WAT y BAT (Holm, 2003). Los ratones KO para 

HSL siguen hidrolizando de manera eficiente los TG y acumulan grandes 

cantidades de DG (Haemmerle et al., 2002). 

La enzima MGL culmina el proceso de la lipólisis al hidrolizar los MG, se 

encuentra expresada en ambos tejidos adiposos y se localiza en la 

membrana celular, el citoplasma y las gotas de lípidos (Sakurada and Noma, 

1981). El resultado final de la lipólisis es la provisión de energía en forma 

de AG y glicerol. Un alto nivel de AG libres, puede ser tóxico para las células, 

sin embargo, los adipocitos pardos pueden prevenir esta lipotoxicidad al 

aumentar su capacidad oxidativa (Virtue and Vidal-Puig, 2010). 

 

5.2 Lipogénesis 
 

La lipogénesis es la vía metabólica que se encarga de sintetizar los AG e 

inducir la síntesis de TG (Figura 4) (Ameer et al., 2014). En estudios 

recientes se ha determinado que la toma de glucosa también está 

involucrada en la regulación de la lipogénesis (Herman et al., 2012). 
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El papel de BAT en la lipogénesis aún no está del todo claro. Un estudio 

reciente examinó la dinámica de la lipogénesis de novo en el WAT, BAT y 

beige, durante la estimulación crónica del receptor β3-adrenérgico (Mottillo 

et al., 2014) La lipogénesis tiene lugar en el citosol y puede ser resumida 

en tres pasos: síntesis de AG a partir de acetil-CoA, elongación y 

desaturación.  

La lipogénesis comienza con la carboxilación de acetil-CoA a malonil Co-A, 

este paso es catalizado por la acetil-CoA carboxilasa (ACC) que requiere 

biotina como cofactor. Posteriormente la sintasa de AG (FAS), una proteína 

citosólica multifuncional, cataliza diferentes reacciones para formar 

palmitato, un ácidos graso saturado de 16 carbonos (Lodhi et al., 2011). 

En la segunda etapa de la lipogénesis, los AG derivados de la reacción 

enzimática catalizada por FAS, son elongados por las enzimas de AG de 

cadena larga (ELOVL), unidas a la membrana, localizadas principalmente 

en el retículo endoplásmico, las cuales se encuentran presentes en roedores 

y humanos (Kihara, 2012), la deleción específica de FAS en el tejido adiposo 

resulta en un aumento del gasto de energía y en el número de células con 

características de adipocitos beige en el WAT subcutáneo (Lodhi et al., 

2012). 

La enzima ELOVL3 está altamente expresada en BAT después de la 

exposición al frío (Tvrdik et al., 1997) y los ratones KO para ELOVL3 
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presentan una reducción en la lipogénesis hepática y acumulación de TG 

(Zadravec et al., 2010). 

La fase final de la lipogénesis es la desaturación de los AG. Este proceso es 

catalizado por las enzimas desaturasas, como la estearoil-CoA desaturasa 

(SCD), las cuales introducen un doble enlace en una posición específica en 

una cadena de un ácido graso (Lodhi et al., 2011). La enzima SCD1 es la 

isoforma predominante en el tejido adiposo y el hígado y su regulación 

negativa en el hígado previene la obesidad inducida por la dieta rica en 

grasas (Miyazaki et al., 2007). Los roedores KO para Scd1 presentan 

aumento en la captación de glucosa y el metabolismo del glucógeno, mayor 

gasto de energía y termogénesis basal en BAT (Rahman et al., 2005). 

Una vez que los AG son sintetizados, se pueden esterificar para ser 

utilizados en la oxidación de AG, o se pueden almacenar en forma de TG. 

La captación, el transporte y la síntesis de AG contribuyen a la termogénesis 

de BAT, por tal motivo, es muy importante el mantenimiento de la reserva 

intracelular de TG para la homeostasis lipídica en los adipocitos pardos 

(Cannon and Nedergaard 2004). 
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Figura 4. Metabolismo lipídico en el BAT. La lipogénesis es el proceso por medio 
del cual se promueve la biosíntesis de TG. La lipólisis, de manera opuesta, en la 

que los TG son hidrolizados en AG libres y glicerol, que puede ser oxidado o 
liberado (Modificado de Luo and Liu, 2016). ACC: Acetil-CoA carboxilasa, FAS: Sintasa 

de AG, AG: Ácidos grasos, TG: Triglicéridos, G-3-P: Glicerol 3 fosfato, ATGL: Lipasa 

adipocítica de triglicéridos, DAG: Diacilglicéridos, MAG: Monoacilglicéridos, HSL: Lipasa 

sensible a hormonas, MGL: Monoacilglicerol lipasa.  

 

5.3 Oxidación de AG 
 

El BAT presenta una de las tasas más altas de la oxidación de AG (FAO) en 

el organismo (Doh et al., 2005). Gran parte de la oxidación de los AG de 
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cadena larga tiene lugar en la matriz mitocondrial, aunque la FAO 

peroxisomal también se ha relacionado con la termogénesis.  

 

5.4 Oxidación mitocondrial de los AG 
 

De forma tradicional, la investigación sobre la regulación de la termogénesis 

en BAT se ha centrado en el papel central de UCP1. Sin embargo, diversos 

estudios apoyan la hipótesis de que sistemas y genes adicionales 

intervienen en el proceso de la termogénesis. Yu y colaboradores (2002), 

demostraron que el frío es capaz de inducir de manera simultánea la síntesis 

y la oxidación de AG en BAT. Otros estudios también han informado que, 

en cultivos primarios de adipocitos pardos, los niveles intracelulares de AG  

son críticos para la termogénesis (Li et al., 2014), y que en los roedores, la 

termogénesis de BAT se basa en los niveles de concentración de los AG de 

cadena larga (Bukowiecki et al., 1981). La acil-CoA sintetasa 1, media la 

conversión de los AG en acil-CoA y los dirige específicamente a la FAO 

mitocondrial, mediante el sistema de la enzima carnitina 

palmitoiltransferasa 1 (CPT1) (Ellis et al., 2010). 

El primer componente del sistema CPT1, está ubicado en la membrana 

externa mitocondrial, esta enzima cataliza la trans-esterificación de un 

grupo acilo graso a partir de CoA a la carnitina, este paso se considera la 

etapa limitante de la velocidad en la regulación de la oxidación de AG 

mitocondrial (McGarry and Foster, 1980). Las acilcarnitinas son 
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transportadas a la matriz mitocondrial por el transportador 

carnitina/acilcarnitina translocasa (CACT). Una vez dentro de las 

mitocondrias, las acilcarnitinas se convierten en acil-CoA por CPT2, ubicada 

en la membrana mitocondrial interna, y, por lo tanto, pueden ingresar al 

ciclo de la FAO.  

Existen tres isoformas de CPT1; CPT1A (Cortés et al., 2009), CPT1B 

(Yamazaki et al., 1995) y CPT1C (Price et al., 2002), las cuales se 

diferencian en la secuencia, la distribución tisular, la localización 

intracelular, la cinética y sensibilidad al malonil-CoA. La enzima CPT1B está 

altamente expresada en BAT, el músculo esquelético, el corazón y los 

testículos (Townsend and Tseng, 2014). La enzima CPT1A es predominante 

en tejidos como el hígado, riñón, pulmón, ovario, bazo, cerebro, intestino y 

páncreas. La enzima CPT1C parece expresarse únicamente en las neuronas 

y testículos. CPT1A y CPT1B están ubicadas en la membrana externa 

mitocondrial y ambas isoformas están involucradas en la regulación del flujo 

de los AG hacia la mitocondria. Estas dos isoformas presentan una alta 

similitud en la secuencia, pero presentan diferencias cinéticas importantes 

(Ramsay et al., 2001). Se ha comprobado que los ratones que carecen de 

CPT1B, mueren durante la exposición al frío, como resultado de su 

incapacidad para llevar a cabo la termogénesis (Ji et al., 2008). Además, 

un estudio reciente en ratones CPT2 KO, reveló que la FAO es necesaria 

para la adaptación al frío en BAT.  
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5.5 Oxidación peroxisomal de los AG 
 

La oxidación de los AG de cadena muy larga ocurre de manera principal en 

los peroxisomas (Singh et al., 1984). En varios estudios se ha demostrado 

que durante la exposición al frío se activa la FAO peroxisomal en el BAT 

(Nedergaard et al., 1980), además de que la enzima catalasa, considerada 

un marcador peroxisomal, se incrementa dramáticamente en el BAT de rata, 

bajo las mismas condiciones (Ahlabo and Barnard 1971). Sin embargo, la 

relación entre la FAO peroxisomal y la termogénesis aún no está bien 

establecida. Lo que se sabe es que los acetil-CoA producidos durante la FAO 

peroxisomal pueden ingresar a las mitocondrias para alimentar la 

termogénesis mediada por UCP1. De manera reciente, un estudio ha 

establecido que la FAO peroxisomal puede contribuir a la termogénesis de 

manera independiente de UCP1 (Lodhi and Semenkovich, 2014). 

Tanto la FAO mitocondrial como la peroxisomal son necesarias para la 

termogénesis en BAT, y mejorar la compresión sobre estos procesos 

catabólicos podría ser una estrategia inexplorada para combatir la obesidad. 

 

5.6 Factores secretados por BAT con acción autócrina  
 

5.6.1 BMPs 
 

Las BMPs pertenecen a la superfamilia del factor de crecimiento 

transformante β (TGFβ), los cuales son reguladores multifuncionales del 
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desarrollo y homeostasis tisular (Zamani and Brown, 2011). Varias BMPs 

regulan el compromiso y diferenciación de los precursores adipogénicos 

(Modica and Wolfrum, 2013). Las BMP2 y BMP4 están asociados con la 

diferenciación adiposa de WAT (Zamani and Brown, 2011) y BMP7 parece 

estar implicado en la regulación de la adipogénesis parda (Tseng et al., 

2008). Gran parte de la señalización de las BMPs está mediada por los 

receptores de proteína morfogenética tipo 1 (BMPR1) y tipo 2 (BMPR2). 

La BMP7 se expresa de manera temprana durante la adipogénesis parda y 

es necesaria para la formación de los depósitos de BAT. Los ratones KO 

para BMP7 tienen una disminución de la masa total de BAT y la 

sobreexpresión de este gen tiene como resultado un incremento en el gasto 

de energía y pérdida de peso (Tseng et al., 2008). Por otro lado, la BMP7 

también regula la adipogénesis de los adipocitos beige (Schulz et al., 2011), 

sin embargo, no existe evidencia de que la sobreexpresión de este gen 

produzca el “pardeamiento” de WAT (Tseng et al., 2008).  

La BMP7 es principalmente producido por las células estromales vasculares 

(Schulz et al., 2011) y existe evidencia de que su señalización autocrina y/o 

paracrina induce la expresión de PRDM16 y PGC-1α, los cuales son factores 

de transcripción cruciales en la diferenciación de BAT. La BMP7 es capaz de 

aumentar la expresión de genes termogénicos como Ucp1 y la biogénesis 

mitocondrial durante la diferenciación de los adipocitos pardos, así como 
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incrementar la actividad mitocondrial y el catabolismo de los AG en los 

adipocitos pardos maduros (Townsend et al., 2013). 

Hasta hace varios años se pensó que BMP4 estaba implicada de manera 

única en la regulación del proceso adipogénico del WAT (Tseng et al., 2008). 

Sin embargo, la BMP4 no solo actúa como un regulador endógeno del 

compromiso y la diferenciación de WAT, también participa en la promoción 

de la diferenciación de los adipocitos beige. En modelos de ratón, la 

sobreexpresión de Bmp4 promueve el “pardeamiento” de WAT e incrementa 

el gasto energético (Qian et al., 2013).  

La BMP8 es principalmente producido por los adipocitos pardos maduros y 

su expresión génica incrementa en respuesta a factores termogénicos y 

nutricionales, como el frío y la dieta alta en grasas (Whittle et al., 2012). 

La BMP8 ejerce sus funciones locales por estimulación β3-adrenérgica y 

señaliza mediante la vía de SMAD1, SMAD5 y SMAD8 (por sus siglas en 

inglés Mothers Against Decapentaplegic Homolog 4) e incrementa la 

activación de las proteínas cinasas activadas por mitógeno p38 (p38-MAPK). 

 

5.6.2 Óxido nítrico (NO) 
 

Los adipocitos pardos producen NO a través de inducción noradrenérgica de 

la actividad de la sintasa de NO, que inhibe la proliferación de otras 

poblaciones celulares e induce la diferenciación de adipocitos pardos en 
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cultivo (Nisoli et al., 1997). El nitrato inorgánico también puede inducir la 

síntesis de NO, permitiendo el pardeamiento de WAT (Roberts et al., 2015). 

 

5.6.3 Prostaglandinas  
 

En varios estudios se ha demostrado que las prostaglandinas son 

sintetizadas y liberadas por los adipocitos beige y los adipocitos pardos 

induciendo la actividad de BAT y promoviendo el pardeamiento de WAT en 

los roedores (García-Alonso et al., 2013). Esto se demostró al eliminar los 

genes que codifican para la ciclooxigenasa-2 y la lipocalina prostaglandina 

D sintasa, las cuales son necesarias para la síntesis de prostaglandinas, y 

el resultado obtenido fue el deterioro del pardeamiento de WAT (Virtue et 

al., 2012).  

 

5.7 Factores secretados por BAT con acción paracrina 
 

5.7.1 Factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A)  
 

Durante el proceso de pardeamiento de WAT y la activación de la 

termogénesis, es necesario un aumento en la perfusión sanguínea tisular 

para mantener el suministro de sustratos metabólicos y el oxígeno 

requerido (Orava et al., 2011). En respuesta a todos estos procesos, los 

adipocitos pardos producen VEGF-A (Sun et al., 2014). En un modelo de  
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ratones obesos, se ha informado que la disminución de la densidad de los 

vasos sanguíneos, conduce a una pérdida del potencial termogénico de BAT, 

el cual se asocia con niveles bajos de VEGF-A (Shimizu et al., 2014). 

 

5.7.2 Peróxido de hidrógeno (H2O2) 
 

De manera reciente se ha determinado que los adipocitos pardos son 

capaces de liberar H2O2, el cual actúa sobre la contractilidad vascular de 

supresión de la célula. La liberación de H2O2 media en gran medida el efecto 

anticontráctil del tejido adiposo perivascular. La enzima nicotinamida 

adenina dinucleótido fosfato (NADPH) oxidasa-4 es la principal responsable 

de la producción de H2O2, la cual se expresa intensamente en BAT 

(Friederich-Persson et al., 2017).   

 

5.7.3 Factor de crecimiento nervioso (NGF) 
 

El desarrollo de BAT y la función termogénica están fuertemente 

relacionados con la inervación simpática, ya que la noradrenalina liberada 

por las terminaciones nerviosas es el principal regulador de la termogénesis 

de BAT (Cannon and Nedergaard, 2004). Un aumento de la densidad de las 

fibras nerviosas noradrenérgicas se correlaciona de manera positiva con el 

pardeamiento de WAT (Murano, et al., 2009). El NGF es liberado por los 
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adipocitos pardos y promueve la remodelación de la inervación simpática 

en BAT y el tejido adiposo beige.  

 

5.8 Factores secretados por BAT con acción endócrina  
 

5.8.1 Triyodotironina (T3) 
 

La T3 fue el primer factor endocrino identificado, liberado por BAT. Este 

tejido expresa la Dio-2 que es una enzima capaz de convertir la tiroxina 

(T4) a su metabolito activo T3. En respuesta a la estimulación 

noradrenérgica, los adipocitos pardos inducen un aumento en la expresión 

de Dio-2. La T3 producida en BAT es vital para la inducción de la maquinaria 

termogénica y una fuente importante de T3 sistémica (Rabelo et al., 1995). 

 

5.8.2 Factor de crecimiento fibroblástico 21 (FGF21) 
 

El FGF21 es un miembro de la familia de factores de crecimiento 

fibroblásticos (FGF), que promueve la oxidación de la glucosa en múltiples 

tejidos, como el hígado, WAT y páncreas, y que ejerce un papel protector 

contra la obesidad y la diabetes en los modelos de roedores (Potthoff et al., 

2012). En condiciones basales, el hígado parece ser el sitio principal 

productor de FGF21, sin embargo, cuando se activa la termogénesis en BAT, 

los adipocitos pardos expresan y liberan altas cantidades de FGF21 
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(Yamashita et al., 1994). La expresión y liberación de FGF21 en BAT está 

regulada por mecanismos noradrenérgicos mediados por cAMP, es decir, las 

mismas vías intracelulares que inducen la expresión de genes termogénicos 

(Hondares et al., 2011a). El FGF21 también se encuentra expresado en 

WAT, sin embargo, en este tejido no está asociado con una activación 

termogénica, por lo tanto, se ha propuesto que FGF21 juega un papel 

autocrino en este tejido (Nedergaard and Cannon, 2014). Sin embargo, 

parece que FGF21 es capaz de atravesar la barrera hematoencefálica y 

estudios recientes han revelado que puede actuar en el cerebro 

incrementando la sensibilidad hepática a la insulina y la tasa metabólica en 

las ratas que presentan obesidad inducida por la dieta (Zamani and Brown, 

2011). Estos datos podrían confirmar la posibilidad de que los factores 

endocrinos derivados de BAT tienen la capacidad de actuar en el SNC, como 

las adipocinas convencionales.  

 

5.8.3 IL-6 
 

La IL-6 es una citocina producida en múltiples tejidos en el cuerpo, incluidos 

el tejido adiposo, el músculo esquelético y las células inmunitarias. La 

activación de la termogénesis por los adipocitos pardos está asociada a un 

mejoramiento en la expresión de IL-6 (Burýsek and Houstek, 1997). Esto 

parece inconsistente con el papel de IL-6 como una citocina pro-inflamatoria 
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y la asociación inversa entre la señalización inflamatoria y la activación de 

BAT (Goto et al., 2016).  Sin embargo, hoy en día IL-6 es considerada como 

una citocina pro-inflamatoria distinta a las citocinas pro-inflamatorias 

estándar y es liberada por el músculo esquelético en respuesta al ejercicio 

y promueve la sensibilidad a la insulina (Ikeda et al., 2016).   

Un estudio reciente demostró mediante ratones KO para IL-6, que esta 

citocina es necesaria para la inducción del pardeamiento de WAT, así como 

para la expresión completa de UCP1 en el tejido subcutáneo blanco después 

de la exposición al frío (Knudsen et al., 2014).  

 

5.8.4 Neuregulina 4 (NRG4) 
 

La NRG4 pertenece a la familia de ligandos extracelulares del factor de 

crecimiento epidermal (EGF) y señaliza a través de los receptores tirosina 

cinasa ErbB3 y ErbB4, que regulan diversos procesos biológicos, como 

proliferación, supervivencia, homeostasis tisular y tumorigénesis 

(Schneider and Wolf, 2009). De manera reciente, mediante un análisis de 

secretoma, se identificó a NRG4 como un factor secretado por el BAT (Wang 

et al., 2014a). La expresión de Nrg4 está fuertemente inducida durante la 

adipogénesis parda e incrementa con la activación del receptor adrenérgico 

en los adipocitos pardos. La NRG4 es capaz de atenuar la señalización 
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lipogénica hepática y preservar la homeostasis de la glucosa y los lípidos en 

la obesidad, en modelos de ratón (Wang et al., 2014a).   

 

5.8.5 Factor de crecimiento insulínico 1 (IGF-1) 
 

Está demostrado que cuando los roedores se exponen a temperaturas frías, 

la expresión de IGF-1 incrementa en BAT. En los modelos de roedores con 

diabetes tipo I se encontró que el trasplante de una pequeña cantidad de 

BAT embrionario, es capaz de revertir la diabetes y se estableció la hipótesis 

de que esto se encontraba asociado al aumento de IGF-1 (Gunawardana 

and Piston, 2015). El IGF-1 causa un aumento de la proliferación y 

diferenciación de los adipocitos pardos (Lorenzo et al., 1993).  

 

5.8.6 Proteína 4 de unión a retinol (RBP4) 
 

La proteína RBP4 está involucrada en el transporte intracelular de la 

vitamina A y sus derivados, cuando es liberada por WAT altera la 

sensibilidad a insulina. Los adipocitos pardos liberan RBP4 cuando se 

exponen a estímulos termogénicos o adrenérgicos (Rosell et al., 2012), sin 

embargo, su importancia fisiológica en BAT no está clara. 
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6. EL BAT COMO ESTRATEGIA TERAPÉUTICA  
 

En la actualidad existen tres medicamentos aprobados por la Administración 

de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) para la pérdida 

de peso, los cuales son sibutramina, fentermina y orlistat, sin embargo, 

ninguno de estos ha proporcionado eficacia clínica a largo plazo. El hallazgo 

reciente de que los humanos adultos poseen BAT en ciertas regiones del 

cuerpo, ha despertado el interés de que este tejido pueda ser utilizado como 

una posible estrategia contra la obesidad y sus enfermedades relacionadas. 

Por esta razón, uno de los principales objetivos del campo de investigación 

de BAT es estimular la actividad del tejido y/o aumentar la cantidad de este. 

Hoy en día se siguen diversas estrategias con la finalidad de lograr este 

objetivo, entre estas se encuentran la activación farmacológica de BAT, el 

trasplante de BAT y el pardeamiento de WAT. 

 

6.1 Activación de BAT inducida por fármacos  
 

De manera reciente se han reportado algunos fármacos capaces de activar 

BAT a temperatura ambiente, los cuales se han dividido en 4 clases, de 

acuerdo con el sitio de acción de cada uno. Los fármacos de la clase 1 son 

agonistas β-adrenérgicos que actúan sobre el receptor β3 ubicado en la 

superficie de los adipocitos. La clase 2 consiste en medicamentos que tienen 

un efecto sobre la alteración de los niveles de norepinefrina, que imitan el 
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efecto de esta o bloquean el transportador ubicado en la terminal nerviosa 

simpática. Los fármacos de clase 3 son activadores de PPARγ y, por último, 

la clase 4 engloba productos naturales sobre los cuales la información es 

limitada. La tabla 2 muestra ejemplos de cada clase de fármacos o 

productos naturales capaces de activar BAT.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



41 
 

Tabla 2. Ejemplos de activadores farmacológicos de BAT 

Clase  Fármaco  Estructura  Estado actual  Referencia  

1 BRL37344 

 

Aumenta la tasa de 

utilización de glucosa. 

Sin estudios descritos 

en humanos. 

(Liu and 

Stock, 1995) 

1 Mirabegron 

 

Fármaco utilizado 

para el padecimiento 

de vejiga hiperactiva. 

Sin estudios concretos 

en humanos.  

(Takasu et al., 

2007) 

2 Norepinefrina  

 

Fármaco utilizado 

para tratar la 

hipotensión. Se ha 

reportado la 

activación de BAT en 

roedores.  

(Shimizu et 

al., 1991) 

(Matthias et 

al., 2000) 

2 Efedrina  

 

Activación de BAT se 

ha descrito en ratas.  

(Carey et al., 

2015) 

3 Rosiglitazona 

 

Mejora la lipogénesis 

en BAT. Se han 

descrito estudios en 

humanos, pero con 

efectos secundarios 

graves.  

(Digby et al., 

1998) 

3 Pioglitazona  

 

Utilizado para tratar 

diabetes tipo II.  

(Mukherjee et 

al., 2016) 

4 Nicotina  

 

Se ha descrito la 

activación de BAT 

reportada en ratas. 

Sin embargo, la 

pérdida de peso 

asociada con el hábito 

de fumar se ha 

atribuido al efecto de 

la nicotina en 

regiones cerebrales 

como el hipotálamo.  

(Wellman et 

al., 1986) 

(Martinez de 

Morentin et 

al., 2012) 

4 Cafeína  

 

Activación de la 

termogénesis de BAT 

(Yoshioka et 

al., 1990) 

BAT: Tejido adiposo pardo. 
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6.2 Trasplante de BAT 
 

En el año 2013, Liu y colaboradores (2013) realizaron trasplantes 

subcutáneos de BAT en la región interescapular dorsal en ratones con 

obesidad inducida mediante una dieta alta en grasas. El resultado obtenido 

fue una reducción notable de la ganancia de peso generada por la dieta alta 

en grasas en los ratones que recibieron el trasplante, en comparación con 

los controles, los cuales solo recibieron una dieta alta en grasas. Por otra 

parte, ellos también demostraron que el trasplante de BAT aumentó 

considerablemente la temperatura corporal de los animales que fueron 

expuestos a condiciones ambientales frías (4 °C, 6 horas), relacionando 

este aumento de temperatura con un incremento en el metabolismo 

energético. Los resultados de los análisis de expresión génica determinaron 

que el trasplante de BAT aumentó significativamente la expresión de genes 

como Pparα, Pgc-1α, Cpt1b y Ucp1. Por último, también demostraron que 

el trasplante de BAT mejoró en gran medida la resistencia a la insulina, de 

acuerdo con lo determinado por las pruebas de tolerancia a la glucosa y a 

la insulina. 

En otro estudio realizado por el mismo grupo de investigación en el año 

2015 (Liu et al., 2015), realizaron un trasplante de BAT en un modelo de 

ratones obesos deficientes de leptina. En este estudio se observó que el 

tamaño de los adipocitos pertenecientes a BAT trasplantado tendían a ser 

más pequeños que los de BAT endógeno, además de perder su morfología 
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multilocular de lípidos. Por otra parte, este estudio también demostró una 

mejora en la homeostasis de la glucosa, al aumentar de manera significativa 

el gasto de energía. 

Pese a que se ha demostrado que el trasplante de BAT tiene efectos 

beneficiosos sobre la obesidad y la diabetes, los mecanismos subyacentes 

son poco conocidos, por lo que se requiere una mayor investigación al 

respecto.  

 

6.3 Pardeamiento de WAT   
 

Durante la última década, el campo de investigación del tejido adiposo se 

ha interesado cada vez más en el pardeamiento de WAT debido a sus 

efectos beneficiosos en los trastornos metabólicos. Hoy en día se conocen 

diversos factores que median el pardeamiento de WAT, entre los cuales se 

encuentran, el ácido gamma aminobutírico (GABA), el ácido β-

aminoisobutírico (BAIBA), el ejercicio y la hormona irisina.  

 

6.3.1 GABA y BAIBA 
 

El GABA tiene un gran uso comercial como complemento alimenticio, 

estudios recientes han revelado que tiene potencial antioxidante y puede 
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regular la hiperglucemia, sin embargo, todavía no está del todo claro el 

mecanismo (Jeremic et al., 2017). 

De manera reciente se ha comenzado a investigar los efectos de BAIBA en 

el proceso de pardeamiento y, por lo tanto, su papel en el tratamiento de 

la obesidad y las enfermedades asociadas. Roberts y colaboradores (2014) 

demostraron que BAIBA está regulado por PGC-1α y aumenta la expresión 

de los genes característicos de los adipocitos pardos, mientas que Jung y 

colaboradores (2015) informaron que BAIBA atenúa la resistencia a la 

insulina e induce la oxidación de los AG. 

 

6.3.2 Ejercicio  
 

Diversos estudios han demostrado que las personas que se someten a 

entrenamientos con ejercicios presentan un aumento en la expresión de 

proteínas metabólicas como GLUT4 y PGC-1α, así como la activación del 

sistema nervioso simpático. En 2013, un grupo de investigación demostró 

que el entrenamiento con ejercicios produce cambios en WAT, como el 

aumento de la expresión de genes implicados en la biogénesis mitocondrial, 

el pardeamiento de WAT y un perfil de adipocinas de WAT alterado (Stanford 

et al., 2013). Otros estudios realizados en roedores y humanos han 

establecido la hipótesis de que varias miocinas liberadas por el músculo 

esquelético durante el ejercicio, pueden ser responsables del pardeamiento, 
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entre éstas se encuentra la meteorina 1, la miostatina y la irisina (Zafrir, 

2013). 

6.3.3 Hormona irisina  
 

Se ha establecido que a esta hormona como uno de los factores que pueden 

ayudar al pardeamiento de WAT y se libera en el torrente sanguíneo durante 

el ejercicio. Se han realizado diversos estudios en roedores y se ha 

demostrado que los ratones tratados con esta hormona presentan una alta 

expresión de Ucp1, aumento en el gasto de energía y mejora en la 

homeostasis de la glucosa (Boström et al., 2012, Kurdiova et al., 2014) 

Pese a estos resultados, existe una gran controversia sobre la regulación y 

función de la hormona en los seres humanos. Un estudio realizado por 

Kurdiova y colaboradores (2014) determinó que la hiperglucemia, la 

trigliceridemia, la adiposidad visceral y la deposición de lípidos, se asociaron 

de manera negativa con la irisina circulante. 
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7. CONCLUSIONES 
 

La obesidad es considerada una patología crónico-degenerativa con un alto 

grado de complejidad y asociada a diversas morbilidades crónicas, como la 

diabetes tipo II, la dislipidemia, las enfermedades cardiovasculares, el 

síndrome metabólico, etc. El aumento alarmante de la prevalencia de la 

obesidad y el sobrepeso en las últimas décadas alrededor del mundo es 

preocupante debido a sus efectos adversos en la salud. De manera muy 

particular, resulta preocupante el hecho de que el aumento en el número 

de adipocitos en la obesidad se mantiene constante en los adultos, incluso 

después de la cirugía bariátrica. Se ha observado que cuando una persona 

pierde peso, los adipocitos reducen su volumen, pero no el número total de 

estos, lo que implica la continua capacidad de seguir acumulando lípidos.  

Debido a la complejidad que presenta esta patología, no es de extrañarse 

que las terapias farmacológicas sean ineficientes. Hoy en día, existen tres 

medicamentos aprobados por la FDA para la pérdida de peso, sibutramina, 

fentermina y orlistat, los cuales se centran en la reducción de la ingesta 

energética, pero ninguno de estos ha proporcionado eficacia clínica a largo 

plazo. Por otra parte, también se han desarrollado diversos fármacos que 

tienen como blanco factores de transcripción con la finalidad de bloquear la 

adipogénesis, sin embargo, hay que considerar el principal inconveniente 

de esta estrategia farmacológica, la cual es que varios de estos factores de 

transcripción tempranos están implicados en múltiples vías de señalización, 
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por lo que su alteración podría conducir a cambios en otros tejidos y 

desencadenar su posible disfunción.  

Debido a esta problemática y al reciente descubrimiento de la presencia de 

BAT en la región cervical-supraclavicular en los humanos adultos, diversos 

grupos de investigación alrededor del mundo están centrando su interés en 

lograr una mejor comprensión en la regulación de los factores de 

transcripción involucrados en el proceso de diferenciación, con la finalidad 

de comprender algunos de los mecanismos que regulan el reclutamiento de 

células progenitoras a un camino especifico de diferenciación.  

En la actualidad, un gran número de estudios están demostrando que BAT 

y el tejido adiposo beige podrían utilizarse como herramientas para 

controlar la obesidad. Se ha propuesto que la estimulación del metabolismo 

de BAT, o la estimulación del metabolismo del adipocito blanco hacia uno 

de grasa parda, lo que se conoce como “pardeamiento”, podría llevar a un 

consumo de energía en forma de disipación de calor y, por consiguiente, a 

un posible control en el exceso del peso corporal.  

Pese a los avances que se tienen hasta el día de hoy en este campo de la 

biología, es importante destacar que aún falta mucho camino por recorrer, 

ya que al tener un mayor conocimiento respecto al proceso de 

diferenciación, el control transcripcional y el metabolismo de BAT podría 

lograrse el objetivo de utilizar a este tejido como el blanco para una 



48 
 

estrategia contra la obesidad y sus enfermedades relacionadas, siendo esta 

una terapia no invasiva, que permitiría encontrar una solución a un 

problema mundial,  que pese a los grandes esfuerzos del gobierno de cada 

país, en conjunto con el sector salud y farmacéutico no se ha logrado 

controlar o solucionar.  
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