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RESUMEN

Las células mesenquimales troncales que se derivan del tejido adiposo son células madres adultas con capacidades
multipotentes. Tiene funciones particulares como la homeostasis, la renovacion y reparacion celular del tejido
adiposo. La obesidad esta relacionada con enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus porque altera la
composicion y estructura del tejido adiposo, lo que provoca un entorno pro-inflamatorio, disfuncién endocrina/
metabolica, pérdida de la sensibilidad a la insulina y estrés oxidativo. La insulinorresistencia y la disminucion de
la secrecion de insulina son caracteristicas de la diabetes mellitus de tipo 2. La hiperglucemia y la hiperinsulinemia
tienen un impacto en las propiedades angiogénicas, adipogénicas, osteogénicas ¢ inmunomoduladoras de las
cé¢lulas madre mesenquimales generadas a partir del tejido adiposo. Esto lleva a condiciones pro-inflamatorias,
atrayendo células inmunitarias inflamatorias, lo que contribuye a la disfuncion del tejido adiposo. La comprension
de la contribucion de estas células puede aclarar su papel en la patogénesis de patologias relacionadas con su
disfuncion. El objetivo de esta revision fue evaluar la funcion de las células mesenquimales troncales derivadas
del tejido adiposo en la insulinorresistencia, la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2.
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MESENCHYMAL STEM CELLS DERIVED FROM ADIPOSE TISSUE IN
INSULIN RESISTANCE, OBESITY, AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS.

ABSTRACT

Mesenchymal stem cells derived from adipose tissue are adult stem cells with multipotent capabilities. They
have particular functions such as homeostasis, cell renewal and repair of adipose tissue. Obesity is related to
cardiovascular disease and diabetes mellitus because it alters the composition and structure of adipose tissue,
resulting in a pro-inflammatory environment, endocrine/metabolic dysfunction, loss of insulin sensitivity and
oxidative stress. Insulin resistance and decreased insulin secretion are characteristics of type 2 diabetes mellitus.
Hyperglycemia and hyperinsulinemia impact the angiogenic, adipogenic, osteogenic and immunomodulatory
properties of mesenchymal stem cells generated from adipose tissue. This leads to pro-inflammatory conditions,
attracting inflammatory immune cells, which contributes to adipose tissue dysfunction. Understanding the
contribution of these cells may clarify their role in the pathogenesis of pathologies related to their dysfunction. The
aim of this review was to evaluate the role of adipose tissue-derived mesenchymal stem cells in insulin resistance,
obesity and type 2 diabetes mellitus.
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
define la obesidad como la acumulacion patolo-
gica o excesiva de grasa que supone riesgos para
la salud. Es secundaria al desequilibrio entre
ingesta y gasto de energia del cuerpo!. Ademas,
estd estrechamente relacionada con factores
ambientales como ingesta de alimentos de alto
contenido calorico y estilo de vida sedentaria.
La obesidad es un factor de riesgo para enfer-
medades metabolicas como diabetes mellitus tipo
2 (DM2) y enfermedades cardiovasculares?.

La DM2 es una pandemia global, especialmente en
el mundo desarrollado. En 2016, la OMS informé
que cerca del 9% de la poblacion mundial estaba
diagnosticada con DM2 y aproximadamente la
mitad de las personas desconocen su diagnostico.
Por otra parte, la obesidad es el factor de riesgo
modificable mas importante en la prevencion de
la DM2, por lo que investigaciones recientes han
estudiado el papel del tejido adiposo (TA) en el
desarrollo de la DM2?.

El TA es el sitio de almacenamiento principal
de energia en los humanos*. La obesidad y la DM2
aparecen como resultado de la disfuncion del TA.
Ademas, las funciones endocrinas e inmunitarias
afectan el metabolismo de los carbohidratos, la
sensibilidad a la insulina y promueven tanto la
insulinorresistencia como la inflamacion local y
sistémica>®. La acumulacion de grasa en depo-
sitos anatomicos especificos es un determinante
clave en las complicaciones clinicas de la obesi-
dad y otras enfermedades metabolicas. Hasta la
fecha, se ha propuesto que las células mesen-
quimales troncales (CMT) derivadas del TA
desempefian un papel clave en las diferentes
funciones fisiopatologicas de cada depdsito me-
diante la modulacion de la expresion génica del
sitio de deposito y su potencial adipogénico e
inmunomodulador®’.

La comprension de la contribucion de las CMT
especificas de cada depodsito de TA puede ayudar
a comprender su papel en la patogénesis tanto
de la DM2 como de la obesidad. Por lo tanto, el

objetivo de esta revision es evaluar la funcion de
las células mesenquimales troncales del tejido
adiposo en la insulinorresistencia, obesidad y
diabetes mellitus tipo 2.

FRACCIONES CELULARES DEL TEJI-
DO ADIPOSO.

El TA consta de dos fracciones celulares: adipo-
citos maduros y células vasculares estromales 6
fraccion vascular estromal. Luego del proceso de
digestion enzimatica del TA y la centrifugacion,
los adipocitos flotan mientras que las células de la
fraccion vascular estromal precipitan®'2.

La fraccion vascular estromal del TA es hete-
rogénea y puede dividirse en 2 grupos: porcion
hematopoyética y porcion estromal'?. La porcion
hematopoyética incluye células que expresan
CD45, e incluyen linfocitos (células natural
killer, células T ayudadoras y reguladoras y
células B), eosindfilos, neutrdfilos, progenitores
hematopoyéticos, mastocitos y macrofagos. El
porcentaje de macrofagos puede variar depen-
diendo de las condiciones fisiopatologicas. Por
ejemplo, el TA de sujetos obesos presenta mayor
infiltracion de monocitos / macrofagos'!-4.

La fraccion vascular estromal estd formada por
células mesenquimales y endoteliales asociadas
a los vasos sanguineos. Todas estas células son
negativas para el marcador panhematopoyético
CD45. Hasta la fecha se han identificado cuatro
sub-poblaciones celulares en la porcion vascular
estromal'*:

* Pericitos y CMT (CD146+/CD34-/CD31-);

* Adipocitos/preadipocitos (CD146-/CD34+/
CD31-);

*  (Células progenitoras endoteliales (CD31+/
CD34+);

»  (Células endoteliales maduras (CD31+/
CD34+).

En el TA, las CMT producen precursores endo-
teliales y pre-adipocitos, que posteriormente se
diferencian en células endoteliales y adipocitos,
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respectivamente. De esta manera, las CMT deri-
vadas del TA pueden mantener o aumentar el
nimero de adipocitos al modular la capacidad
de almacenamiento de lipidos, asi como su capa-
cidad de homeostasis y/o regeneracion mediante
la adipogénesis. El cultivo de una porcion vascular
estromal produce células caracterizadas por la
expresion de marcadores mesenquimales CD44,
CD73, CD90y CD105, pero negativos para CD45
y CD31'517.,

Las CMT pueden diferenciarse in vitro en cé-
lulas maduras de origen mesodérmico, como
adipocitos, osteoblastos y condrocitos. Ademas,
pueden promover directamente la adipogénesis
mediante la diferenciacion al interactuar con cé-
lulas endoteliales e inducir la formacion de vasos
sanguineos o por secrecion de factores angio-
génicos, como factor de crecimiento vascular-
endotelial, factor de crecimiento de hepatocitos,
factor de crecimiento de fibroblastos y factor de
crecimiento plaquetario'®2°,

El potencial angiogénico de las CMT derivadas
de TA puede tener objetivos terapéuticos, ya
que secretan mediadores quimicos con actividad
paracrina (citosina y factores de crecimiento),
que estimulan la supervivencia / proliferacion
celular local, angiogénesis, diferenciacion lo-
cal de las CMT vy supresion de la apoptosis.
Ademas, el trasplante de estas células puede
inhibir la respuesta linfocitaria mixta, y su ba-
ja inmunogenicidad garantiza su seguridad en
trasplantes alogénicos como parte de la terapia
regenerativa celular. En definitiva, sus efectos
troficos contribuyen a los procesos de homeosta-
sis del TA, renovacién celular, reparacion tisular
y equilibrio inmunogénico de los tejidos'*°.

CELULAS MESENQUIMALES TRON-
CALES DERIVADAS DEL TEJIDO
ADIPOSO Y OBESIDAD.

Estudios experimentales demuestran que Ia
obesidad tiene efectos sobre la diferenciacion
de las CMT derivadas del TA. El indice de masa
corporal alto presenta una correlacion inversa con
la expresion de ARN mensajero de la fosfatasa
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alcalina y una menor actividad osteogénica en
estudios in vitro*'**. Otros estudios con CMT
derivadas de TA subcutdnea y visceral mostra-
ban menor probabilidad de diferenciarse en
lineas celulares osteogénicas comparado con
aquellas aisladas en individuos no obesos®.
Estas observaciones indican que la diferencia-
cion osteogénica esta alterada en la obesidad, lo
que es consistente con diferentes estudios que
demuestran que el proceso de reparacion Osea
y consolidacion de fracturas esta afectado en
sujetos obesos.

Los resultados con relacion a la diferenciacion
adipogénica de las CMT en la obesidad son
mixtos. Las células de individuos obesos tienen
menor capacidad para diferenciarse en adipoci-
tos, acumular lipidos intracelulares y expresion
génica en estudios in vitro comparados con
sujetos de peso normal**?. Ademas, el estado
pro-inflamatorio del TA en sujetos obesos puede
ser la causa de la alteracion de la diferencia-
cion adipocitaria®. Las citosinas pro-inflamato-
rias son anti-adipogénicas y es posible que el
trasplante de CMT de sujetos obesos tenga "me-
moria" de inhibicion de la diferenciacion en
el ambiente inflamatorio in vivo, la cual puede
observarse como la alteracion de la adipogénesis
in vitro.

Los macrofagos pro-inflamatorios cultivados
in vitro producen factores que alteran la capa-
cidad de adipogénesis de las CMT. Ademas,
existe evidencia de correlacion negativa entre
la capacidad adipogénica de estas células
en la obesidad y la activacion de genes pro-
inflamatorios!®. No obstante, algunos estudios
sefialan que las CMT de sujetos obesos mostra-
ban mayor expresion de genes adipogénicos,
lo que sugiere que son elementos activos en el
proceso de adipogénesis. Otro estudio demostrd
que las CMT aisladas de un modelo experimen-
tal de cerdos obesos con dietas altas en grasas
tenian mayor potencial adipogénico comparado
con animales magros en fases iniciales de la
obesidad!!. Las discrepancias sobre los efectos de
la inflamacion en el potencial adipogénico entre
estos estudios pueden deberse a diferencias en
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métodos de aislamiento de las células y métodos
de evaluacion de la adipogénesis.

El potencial pro-angiogénico de las CMT tam-
bién esta alterado en la obesidad. Las células
de personas obesas tienen mayor expresion del
factor anti-angiogénico trombospondina compa-
rado con aquellas de individuos no obesos.
Ademas, muestran menor capacidad para formar
estructuras capilares. Por otra parte, las vesiculas
extracelulares mostraron valores inferiores de fac-
tores relacionados con la angiogénesis y, por lo
tanto, un menor potencial angiogénico®.

La obesidad también altera las propiedades
inmunomoduladoras de las CMT y su capacidad
para producir sustancias inmunomoduladoras®®'.
En pacientes con obesidad morbida, las CMT
secretan altas concentraciones de citosinas
pro-inflamatorias interleucina (IL)-6 e IL-8%.
Estos hallazgos son consistentes con estudios
que muestran que las células de sujetos obesos
presentan activacion de genes de sustancias pro-
inflamatorias, incluyendo IL-6, IL-8, IL-10 y
proteina quimiotactica de monocitos 1 compara-
da con cultivos de sujetos no obesos. Ademas del
aumento de la expresion de marcadores infla-
matorios, las células de los sujetos obesos tienen
mayor capacidad de migracion y fagocitosis. El
trasplante de estas células en individuos obesos
muestra una disminucion de la capacidad de
activar los macrofagos M2 (macrofagos de via
alternativa) e inhibir la proliferacion de linfoci-
tos®®. Por lo tanto, los factores pro-inflamatorios
alteran en forma directa el potencial de dife-
renciacion y alteran la capacidad regenerativa de
las CMT?%3!,

La obesidad también afecta a la capacidad
proliferativa de las CMT. Las células de pacien-
tes obesos son mas susceptibles al proceso de
apoptosis que las obtenidas de sujetos con peso
normal. Entre las alteraciones moleculares pro-
ducidas por la obesidad esta el deterioro de la
proliferacion y viabilidad celular, asociado a
desestabilizacion gendmica y desregulacion de
las proteinas que controlan tanto el crecimiento
como la senescencia celular. También es evidente

la alteracion de la actividad de la telomerasa, lo
que conduce al acortamiento de los telomeros*.

Estos hallazgos sugieren que la obesidad modifica
la funcionalidad de las CMT, promoviendo una
respuesta pro-inflamatoria. La inflamacion, a su
vez, disminuye la capacidad adipogénica, lo que
se traduce en una reduccion de la generacion de
nuevos adipocitos en los diferentes depositos de
TA, llevando a la acumulacién de depdsitos de
grasa ectopica. En general, la evidencia sugiere
que las CMT son reguladoras clave de la respuesta
inmunitaria en sujetos obesos.

CELULAS MESENQUIMALES TRON-
CALES DEL TEJIDO ADIPOSO Y
DIABETES MELLITUS TIPO 2.

La DM2 es una enfermedad compleja caracte-
rizada por un aumento de las concentraciones
sanguineas de glucosa, a causa de la incapacidad
de las células B pancreaticas de producir insulina
o la incapacidad de los tejidos periféricos para
poder utilizar la insulina de manera adecuada®.
La patogenia de la DM2 esta asociada a infla-
macion cronica sistémica de bajo grado. Un
balance energético positivo conduce inicialmen-
te al aumento hipertréfico del TA, provocando
el desequilibrio entre citosinas pro- y anti-
inflamatorias, lo cual contribuye a la infiltracion
de células inmunitarias en el TA. Posteriormente,
tanto las citosinas pro-inflamatorias como las
quimosinas son liberadas al torrente sanguineo,
afectando varios tejidos y células, incluidas las
células del TA, hepaticas y musculares, lo cual
lleva a la aparicion de insulinorresistencia®.

Varios estudios han demostrado que la capa-
cidad adipogénica y osteogénica de las CMT
estd disminuida en pacientes con diagnostico
de DM2%7*, Uno de esos estudios encontrd que
las células de sujetos con DM2 tienen menos
expresion de genes adipogénicos comparados
con individuos sin diabetes’’. Estos cambios
pueden deberse a que las vesiculas intracelula-
res de las CMT transportan y liberan proteinas,
acidos nucleicos como ARN mensajeros y
pequefios ARN reguladores no codificantes, en
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particular microARN, que tienen la capacidad
de inducir efectos pleiotropicos en las células
diana®. Los microARN, incluidos miR-17-5p,
miR-24-3p y miR-145-5p, desempenan un papel
clave en la patogénesis de la DM2 al modifi-
car la capacidad funcional y proliferativa de
las células B pancreaticas, llevando al aumento
de las concentraciones plasmaticas de glucosa
e insulinorresistencia, a través de las vias de
la fosfoinositida-3-quinasa / ACT-serina/treonina
quinasa®’. Alguna evidencia indica que la dife-
renciacion y la proliferacion de las CMT estan
alteradas en pacientes con DM2, caracterizado
por aumento en la expresion de los marcadores
pluripotentes Sox-2 y Oct-4*’. Ademas, estas cé-
lulas muestran menor expresion de las proteinas
de membrana CD73, CD90 y CD105*.

La osteogénesis, como la adipogénesis de las
CMT, son interdependientes, debido a la interac-
cion entre los factores de transcripcion RUNX2
(principal regulador de la osteogénesis) y el
receptor de peroxisoma- proliferador- activado
gamma (principal regulador de la adipogénesis);
es posible que la supresion de la adipogénesis
pueda ser consecuencia de la activacion de la
osteogénesis en sujetos con DM2. Sin embargo,
los datos sobre este potencial osteogénico son
contradictorios. Por ejemplo, existe evidencia de
diferenciacion osteoblastica de las CMT en in-
dividuos con DM2 mas rapida que en el grupo
de voluntarios sanos*. Un estudio demostré que
las células obtenidas del TA subcutaneo de la
region abdominal de sujetos con DM2 presen-
tan mayor potencial de osteogénesis (aumento
de la expresion de los genes BGLAP, SPPI,
ALP) comparado con sujetos sanos*. No obs-
tante, los resultados de estudios experimentales
indican disminucion de la diferenciacion osteo-
génica (disminucion de la expresion de los genes
Notchl, Hesl, Heyl, Runx2 y Opn) en células
obtenidas de pacientes con DM2#4,

Por lo tanto, la insulinorresistencia en sujetos
con diagnostico de DM2 afecta la diferenciacion
de las CMT, probablemente conduciendo al
aumento del potencial osteogénico y disminucion
del potencial adipogénico, lo que conduciria

a formacion de depositos de grasa ectopica y
aumento de la severidad de la enfermedad.

CONCLUSION

Las CMT derivadas del TA parecen tener un
papel central en la patogénesis de la obesidad
y la DM2. El ambiente inflamatorio crénico es
parcialmente responsable de su disfuncion, ya
que las citosinas pro-inflamatorias tienen efec-
tos negativos sobre la proliferacion, activacion
y capacidad regenerativa. Ademads, otros even-
tos celulares que ocurren en el TA, como repro-
gramacion metabolica, estrés oxidativo e hipoxia,
desencadenan cambios en la expresion y actividad
de genes especificos, induccion de la apoptosis
y alteracion de la actividad inmunomoduladora
en sujetos obesos o con diagndstico de DM2.
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