Revista Cubana de Endocrinologia 2016;27(1):105-119

REVISION BIBLIOGRAFICA

El 6rgano adiposo, un arcoiris de regulaciéon metabdlica
y endocrina

Adipose organ, a metabolic and endocrine regulating rainbow

Julio César Sanchez, César Ramoén Romero, Laura Victoria Muioz, Ricardo
Alonso Rivera

Grupo de Fisiologia Celular y Aplicada. Facultad Ciencias de la Salud. Universidad
Tecnoldgica de Pereira. Risaralda, Colombia.

RESUMEN

Introduccion: el adipocito es una célula multifuncional e interviene en la
homeostasis sistémica a través de la produccion de adipocinas. Con la presente
revision se pretende revisar el estado actual del conocimiento respecto al tejido
adiposo, y proponer la consolidacion del concepto de 6rgano adiposo.

Desarrollo: el tejido adiposo esta constituido por diferentes tipos de adipocitos, no
solamente el blanco y pardo, sino también el beige, el rosa y la célula estrellada
hepatica; todos ellos, ademas, se integran funcionalmente con células no grasas.
Este hecho permite la evolucidén hacia el concepto de drgano adiposo, con funciones
metabdlicas, endocrinas y regulatorias, tanto a nivel sistémico como local en
algunos érganos, como es el caso del adipocito rosa en la glandula mamaria
lactante, y de la célula estrellada en el higado. Estas funciones se ejercen a través
de la produccion de una gran diversidad de adipocinas, con efectos autocrinos y
paracrinos complejos. La transdiferenciacién entre diferentes tipos de adipocitos
permite entender la importancia de la integracidn de las funciones en el drgano
adiposo. La alteracion de la homeostasis de estas células y el desequilibrio en la
produccidn de adipocinas que ocurre como resultado de la obesidad, genera una
debacle metabdlica que conduce al sindrome metabdlico.

Conclusiones: el concepto de drgano adiposo permite comprender integralmente
la funcidn de los adipocitos en el contexto de la regulacidn sistémica. La
investigacion sobre los diferentes tipos de adipocitos —y sobre el funcionamiento
del érgano adiposo en conjunto— conducira a un mejor entendimiento de estos
procesos, tanto a nivel fisiolégico, como patoldgico.
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ABSTRACT

Introduction: adipocyte is a multifunctional cell that intervenes in the systemic
homeostasis through the production of adipokines. The present review intended to
revise the present situation of the knowledge on the adipose tissue and to make
proposals for the consolidation of the concept of adipose organ.

Development: the adipose tissue is made up of different types of adipocytes, not
only the white and the brown but also the beige, the pink and the hepatic stellate
cell. All of them are functionally integrated with non-fatty cells. This fact allows the
evolution into the concept of adipose organ, with metabolic, endocrine and
regulatory functions both at the systemic and local levels in some organs, as it
happens in the rose adipocyte in the lactating mammary gland and in the hepatic
stellate cells. These functions are performed through the production of a wide
diversity of adipokines, with complex autocrine and paracrine effects. The
transdifferentiation of several types of adipocytes allows understanding the
importance of integrating these functions into the adipose organ. The alteration of
homeostasis in these cells and the imbalanced production of adipokines that takes
place as a result of obesity, generate metabolic chaos leading to metabolic
syndrome.

Conclusions: the concept of the adipose organ allows understanding in a
comprehensive way the function of adipocytes in the systemic regulation. This
research on the different types of adipocytes - and on the functioning of the
adipose organ as a whole - will lead to a better understanding of these processes at
both the physiological and pathological level.

Keywords: adipose organ; adipocytes; adipokines.

INTRODUCCION

Hasta los afios 80s el tejido adiposo (TA) era considerado tan solo un reservorio de
energia, pero esta perspectiva ha venido cambiando, en la medida en que la
evidencia ha demostrado el importante papel que estas células cumplen en el
metabolismo general y en la regulacion de la funcién de diversos ejes endocrinos.!

Posterior a la identificacion de la leptina, el adipocito es reconocido como una célula
multifuncional,! productora de sustancias bioactivas denominadas adipocinas. Las
adipocinas intervienen en las funciones de otros érganos y tejidos, regulan la
secrecion de hormonas y participan en procesos tan complejos como la regulacion
térmica, la homeostasis de carbohidratos y lipidos y, por ende, la regulacién
metabdlica general.? Su relevancia es ain mayor si se considera que estas células
son protagonistas en el complejo proceso de la obesidad y el sindrome metabdlico
(SM).?

La presente revision tiene como objetivo presentar una visidn actualizada de la
fisiologia de los adipocitos y del concepto de érgano adiposo, dada la significancia
de este tejido en el proceso fisiopatoldgico de diversas enfermedades de alto
impacto.
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La busqueda de la informacion se realizé mediante consulta de recursos
bibliograficos, como las bases de datos ScienceDirect, Scielo, Medline y Pubmed,
utilizando diferentes combinaciones de los descriptores siguientes en inglés:
adiposetissue, adipocytes, brownadipocytes, whiteadipocytes, beige adipocytes,
pinkadipocytes, stellatecells, itocells, adipokines, leptin, resistin, adiponectin. Se
revisaron todos los articulos que pudieron ser recuperados completos, publicados
entre 1980 y 2015, y se seleccionaron aquellos considerados relevantes.

DESARROLLO

El TA tiene origen y desarrollo mesodérmico.* Existen dos: blanco (TAB) o pardo
(TAP), de acuerdo con el tipo de adipocito predominante; el tercer tipo, son los
beige (ABQg) o brite (término que mezcla las palabras inglesas brown y white, dado
gue se consideran células que comparten ciertas caracteristicas con ambos),
encontrados en el TAB en cantidades menores.

Los adipocitos rosa (AR) y las células estrelladas hepaticas (CEH), son tipos
especiales que hacen parte de un tejido, en el cual no predominan como tipo celular
(glandula mamaria e higado respectivamente) (Fig.).
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Fig. Origen e interacciones de los diferentes tipos de adipocites. ™"
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Ademas de los adipocitos, también se encuentran coexistiendo con ellos sus células
precursoras, los preadipocitos, en distintos grados de diferenciacién.
Adicionalmente, tanto en TAB como en TAP, se encuentran en cantidades
importantes diferentes tipos de células no grasas, tales como, células sanguineas,
células endoteliales, pericitos, fibroblastos, macréfagos y otras células del sistema
inmune, integradas funcionalmente con los adipositos.>

En humanos, el TAB se encuentra distribuido a nivel visceral en diferentes depdsitos
grasos (mediastinico, omental, mesentérico, perigonadal, perirrenal y
retroperitoneal), y a nivel subcutaneo en forma generalizada. El TAP, en cambio, se
encuentra en regiones anatdémicas particulares (peritiroidea, interescapular,
supraclavicular y alrededor de algunos érganos, como los rifiones y las glandulas
suprarenales). Existen diferencias funcionales notables entre los diferentes tipos de
adipocitos, aunque el origen celular pueda ser compartido o exista interconversién
entre algunos de los subtipos (Fig.).

Adipocito blanco (AB)

El AB maduro se caracteriza por tener forma esférica, diametros muy variables, y
una Unica y voluminosa vacuola grasa que constituye mas del 90 % de su volumen
total (uniloculares).?® Su origen es mesodérmico. Posee una gran plasticidad
estructural, pues el volumen de su vacuola grasa puede incrementarse o disminuir,
dependiendo del estado funcional.® Es el principal efector de los procesos de
lipogénesis y lipdlisis, regulados por diversos agentes hormonales y bajo la
influencia de otros 6rganos y sistemas.’”

El AB es también es el mas importante productor de leptina, hormona reguladora
de la produccion de otras adipocinas en forma autocrina. A través de la leptina los
ABs intervienen en la regulacion de todos los ejes hormonales del organismo y en
una multiplicidad de funciones, que van desde la regulacién del apetito, hasta la
regulacién de la respuesta inmune. En la obesidad hay una sobreproduccién de esta
hormona por parte de un TAB hipertréfico, que ocasiona la debacle metabdlica
caracteristica de esta enfermedad, y que lleva al SM, un grave problema de salud
publica.??® La leptina producida por los ABs estimula la sintesis de resistina, cuya
principal fuente son los macréfagos del TAB,!° e inhibe la de adiponectina en forma
autocrina, y asi empeora el desequilibrio metabdlico en el SM.

Ademas, la proliferacion de ABs se relaciona con la disminucién de APs,!! fuente de
adiponectina. La leptina promueve la produccién de otros factores proinflamatorios,
tales como, la misma resistina, el factor de necrosis tumoral alfa (FNTa) y la
interleucina 6 (IL-6),!? factores inductores del estado de inflamacion crénica
sistémica que se encuentra en la obesidad. Los ABs también son productores de
varias moléculas relacionadas con la cascada del complemento, como la
acylationstimulatingproteina (ASP), incrementada en sujetos obesos, y promotora
del almacenamiento de triglicéridos por medio de la estimulacion del transporte de
glucosa, la inhibicién de la lipdlisis y el aumento de la reesterificacion de acidos
grasos.!3 La adipsina, también conocida como factor D, otra proteina relacionada
con el complemento, también es producida por los ABs; en humanos aumenta su
expresion en la obesidad, mientras que en el ayuno, la caquexia y la lipodistrofia,
disminuyen sus concentraciones.4

La visfatina, otra de las adipocinas producidas por los ABs, se incrementa en
pacientes con SM,'* y ha sido postulada como un marcador de aterogénesis;® sin
embargo, en pacientes con obesidad de larga data e hiperleptinemia, sus niveles se
encuentran disminuidos.!” Esta adipocina puede tener efectos hipoglucemiantes
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ejercidos por medio del mismo receptor de la insulina, pero uniéndose a este en un
sitio diferente;® también posee efectos vasodilatadores mediados por la via del
oxido nitrico,'® genera agregacion leucocitaria, y tiene efectos angiogénicos y
proinflamatorios directos, y por ende, puede generar disfuncion endotelial.?® Los
ABs periviscerales producen también la omentina, la cual incrementa la sensibilidad
a la insulina,?! inhibe la produccion de FNTa y posee efectos antiinflamatorios y
cardioprotectores;?? su produccion se disminuye en pacientes con SM y diabetes
mellitus tipo 2 (DM 2).23:24

Adipocito pardo (AP)

En contraste con el AB, el AP posee varias vacuolas pequefias de lipidos
(multilocular), y tiene cantidades mayores de mitocondrias y de granulos de
glucdégeno.?> Se caracterizan también por expresar las proteinas uncoupledprotein 1
(UCP-1), no expresadas por los AB.2° En humanos estas células son mas
abundantes en fetos y recién nacidos, y su cantidad disminuye gradualmente hacia
la adultez, dependiendo de la exposicién al frio y el ejercicio.?” Su principal funcion
es la termogénesis, proceso de elevada eficiencia pues genera unos 300 vatios por
kilogramo (w/kg), en contraste con otros tejidos que producen tan solo 1 w/kg.?8
Su origen es también mesodérmico, pero independiente del AB,?° pues se origina
en células Myogenic Factor 5+ (Myf5+).3% Hasta hace poco tiempo se asumia que la
presencia de AP solo era significativa en fetos y recién nacidos, pero diversos
estudios han demostrado su presencia en adultos;3! sin embargo, su papel en la
homeostasis térmica tiende a disminuir a medida que aumenta la edad y el indice
de masa corporal (IMC), o se desarrollan enfermedades como DM o SM.32 El papel
de este tejido como regulador de la termogénesis se debe a la presencia de gran
cantidad de mitocondrias y en su membrana interna, de las proteinas UCP-1,33
transportadores que permiten la translocacion de protones hacia la matriz
mitocondrial, aumentando la actividad de la cadena respiratoria, y por ende, la
produccién de energia, parte de la cual es disipada en forma de calor.3*

Otras proteinas producidas por el AP, también involucradas en el proceso de
termogénesis, son la deiodinasa tipo II (D2) de la tetrayodotironina (T4),
reguladora de la tasa metabdlica basal e inducible por la exposicién al frio,?* y la
proteina 1a activadora del receptor activado por el proliferador de peroxisomas
(PGC1-a), cuya sintesis también es inducida por bajas temperaturas, y es
fundamental para promover la expresion dereceptores activados por proliferadores
de peroxisomas y ya (PPARy y a),3¢ y el dominio que contiene la proteina
16(PRDM16), proteina que promueve la diferenciacion hacia APs.30:37

El AP produce adiponectina, hormona que aumenta la sensibilidad a la insulina en
musculos, higado y otros 6rganos, ademas de favorecer la oxidacién de acidos
grasos.>® No obstante, la adiponectina puede reducir la producciéon de UCP-1 en
APs, y disminuir asi su potencial termogénico.3° Los APs también producen factor de
crecimiento fibroblastico (FGF, fibroblastgrowth factor), particularmente los
subtipos 16, 19 y 21.40E|l FGF19 es un activador de la tasa metabdlica y
sensibilizador para la insulina. En ratones transgénicos, FGF19+ se favorece el
crecimiento de TAP;#! el FGF16 es promotor mitogénico del TAP en las primeras
etapas embrionarias,*? y el FGF21 activa varios genes relacionados con la
termogénesis en roedores, que se asocian con activacién de los receptores B
adrenérgicos y el incremento en la produccién de UCP-1 en el mismo tejido a través
de un efecto autocrino.*34* El FGF21, por su parte, activa la termogénesis y la
lipdlisis directamente, y aumenta la produccién de adiponectina en APs humanos.4>
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Adipocito beige (ABg)

Este tipo de adipocito se desarrolla en lo que comunmente se conoce como el
proceso de “pardeamiento” (browning) o reclutamiento de APs en el TAB, a partir
de ABs(transdiferenciacién), por exposicidon a temperaturas bajas, o estimulacién
de receptores B3 adrenérgicos.*® Los ABgs también presentan vacuolas lipidicas
multiples, pero en menor cantidad que los APs (pauciloculares); estas células
también son capaces de expresar UCP-1.47 Se desarrollan en el TAB, principalmente
en la regién inguinal.?®

Los ABgs son también de origen mesodérmico, y presentan caracteristicas comunes
con los APs. No obstante, se ha demostrado que poseen origenes distintos, ya que
los ABgs son derivados de células Myogenic Factor 5- (Myf-5-) y comparten un
ancestro comun con los ABs;*8 no obstante, representan un linaje diferente a
estos.*® El término “brite” ha sido acufiado para denominar estos adipocitos que
parecen proceder de los ABs, pero que adquieren caracteristicas similares a los
APs.%’ La induccidn de esta transdiferenciacion representa una estrategia
terapéutica potencial para el tratamiento de la obesidad,>® dado que los ABg o
“brite” son también termogénicos y productores de adiponectina.>! Adicionalmente
los ABgs producen FGF21,°? factor optimizador del consumo de oxigeno y
favorecedor de la termogénesis. La leptina del AB, hallada también en cantidades
menores en los ABgs, inhibe la transdiferenciacién del AB al ABg. Los ABgs también
son productores de quimerina, la cual también es inducida por el frio en ratones y
favorece la termogénesis.>3

Adipocito rosa (AR)

El AR es una célula secretora de leche, y fue denominado de esta forma en
referencia a su existencia exclusiva en glandulas mamarias lactantes de los
mamiferos hembras, y a la coloracidn rosada de estos érganos con tinciones
comunes.>* Cumplen con la definiciéon de adipocitos porque pueden almacenar
grandes cantidades de grasa, son productores de adipocinas y estan sometidos a
regulacién funcional por estas. Existe evidencia que sugiere que se originan por
transdiferenciacién de los ABs.>®

En condiciones fisioldgicas basales, el TAB ocupa 90 % del volumen de las mamas;
durante el embarazo y la lactancia, los cambios hormonales promueven la
expresion de PPARY,”® e inducen un incremento del parénquima glandular,
incluyendo a los AR, en reemplazo del TAB. Los AR son considerados un reservorio
graso que sirve de sustrato a la produccidn de leche;>*>7 y al terminar la lactancia,
se reinicia el proceso de formacién de nuevo TAB y la gldndula mamaria vuelve a su
estado basal.>®

Los AR son productores de leptina,>® hormona promotora de la proliferacion del
epitelio mamario, y preventiva de la obesidad en las crias.>® También expresan la
proteina S100b, que promueve la maduracién del sistema nervioso central del
neonato, es vasodilatadora y tiene efectos proinflamatorios.5°

La perilipina B, una fosfoproteina que regula la lipdlisis en las vacuolas grasas, se
expresa abundantemente en los AR.%! En pacientes con obesidad acttda impidiendo
la lipdlisis inducida por TNFa, y sus niveles bajos se relacionan con la presencia de
otras proteinas como la lipoprotein lipasa;®? adicionalmente se transmite de la
madre al neonato, por la leche materna, para cumplir la misma funcién, por lo que
adquiere un papel importante en la hidrdlisis de los lipidos lacteos.53
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Célula estrellada hepatica (CEH-¢adipocito azul?)

La CEH, también conocida como célula de Ito, lipocito hepatico o célula
perisinusoidal, tiene un origen embrioldgico controversial, pero es mas probable
que su origen sea mesodérmico.®* Uno de los aspectos mas relevantes de las CEH
es su capacidad para expresar un fenotipo dual. El primer fenotipo es el quiescente,
estado fisioldgico de estas células, en el que poseen multiples vesiculas
(multilocular) llenas de vitamina A y organelas pequefias; constituyen entre 5y 8
% de todas las células hepaticas. Se encuentran localizados en el espacio de Disse,
subyacentes a las células endoteliales; poseen un citoplasma alargado y
prolongaciones que interactian con endotelio, células nerviosas, y hepatocitos.
Estas células también liberan mediadores extracelulares, y poseen funciones bien
definidas en la regulacién de la homeostasis de la matriz extracelular.®®

El segundo fenotipo es el llamado de activacién, y se constituye en una célula
altamente fibrogénica, como consecuencia de una estimulacion paracrina a partir de
células de Kupffer, hepatocitos y plaquetas, por una alteracion metabdlica o
inflamatoria.®® Inicialmente su citoarquitectura se transforma, pierde las vesiculas
grasas y se incrementa la producciéon de desmina, proteina acida fibrilar glial y
algunas adipocinas; a medida que la lesidon avanza hacia la cronicidad, su
estructura se transforma a miofibrilar, con una alta produccion de factor de
crecimiento transformante B (TGFB), FNTa e IL-1a, y adquisicion de capacidad
contractil y actividad proinflamatoria.®>

Todo lo anterior finalmente genera una alteracién estructural y funcional del higado,
gue desemboca en fibrosis hepatica, fendmeno que es comun a una serie de
procesos inflamatorios secundarios a consumo de alcohol, obesidad extrema o
infecciones hepaticas. En el desarrollo de este proceso se da la intervencion de
diferentes adipocinas, que establecen una comunicacion cruzada entre los
hepatocitos, las CEHs y los macréfagos, alterando la homeostasis de lipidos y
generando resistencia a la insulina, asi como una respuesta inmunoldgica
aberrante, y finalmente fibrogénesis.®” Este fendmeno estd comiUnmente asociado a
la obesidad y la hiperleptinemia, pues la leptina se encarga de promover la
activacion de la CEH, al inhibir la accién protectora para el desarrollo de fibrosis de
la proteina ligadora de elementos reguladores de esterol 1c (SREBP-1c). En
roedores, la catenina B, reguladora de la diferenciacion de los adipocitos, inhibe la
sintesis de leptina en CEHs y potencia la accion protectora de SREBP-1c.%8
Adicionalmente, la leptina producida por la CEH activada altera la regulacion de los
niveles de glucosa del hepatocito.®®

Otra adipocina con efectos desde y hacia este tejido es la resistina, cuyos niveles
séricos se encuentran elevados en la fase temprana de la esteatosis hepatica no
alcohdlica (EHNA), inicialmente en la CEH y luego a nivel sistémico. Sus niveles de
expresion se correlacionan con el grado de esteatosis e inflamacion hepaticas.”®
Posee accién proinflamatoria a nivel hepatico, al estimular directamente la
activacion del factor nuclear kappa B y las IL-1 y 5,7! y ademas una accién
profibrética, pues favorece la activacion de la CEH.7?

La adiponectina también es expresada por las CEH en estado quiescente.”? Esta
adipocina posee actividades antifibroticas, pues disminuye los niveles de
marcadores como la a actina de musculo liso (a-SMA), el factor de crecimiento
transformante 13 (TGF-B1) y el inhibidor tisular de metaloproteinasa 1 (TIMP1),
todos ellos marcadores de la fibrogénesis hepatica;’ la adiponectina también inhibe
la migracion de las CEH, propiedad que esta en relacion con su actividad
fibrogénica,’® y antagoniza los efectos profibréticos de la leptina en el higado,
originados en la CEH.”®
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La quemerina, otra adipocina que se incrementa en pacientes obesos, es también
expresada por las CEH, pero en mucha menor cantidad que en los hepatocitos.”” EL
FNTa, en si mismo, también ha sido implicado en el desarrollo de EHNA. En
modelos murinos el incremento de la produccion de esta citosina, por parte de la
CEH, promueve la fibrosis hepatica, al incrementar los niveles de expresidon de
colageno al, a-SMA y TGF-B1.78 Adicionalmente, hay evidencia del incremento de la
produccidn de visfatina en la CEH activada, efecto estimulante de la expresién de a-
SMA y factor de crecimiento de tejido conectivo, asi como de la produccion de
colageno tipos 1y 3.7°

Las respuestas de las CEHs a diferentes adipocinas, y su potencial actividad
proinflamatoria y reguladora del metabolismo, permiten integrarlas al érgano
adiposo como un componente adicional, regulador de la funcion hepatica, que
responde ante estimulos sistémicos. De acuerdo con la tendencia a denominar los
adipocitos con un color relacionado con su funcion y/o estructura, a la CEH se le
podria asignar el azul, dada la coloracién de la autofluorescencia, emitida por las
gotas lipidicas cuando estas células son estimuladas a 328 nm.%*

En la obesidad, un estado que cursa con hiperleptinemia, hiperresistinemia y
adiponectinemia, se puede producir esteatosis, y posteriormente fibrosis hepatica,
como consecuencia de la regulacion alterada ejercida por estas adipocina sobre las
CEHs, no solo por los efectos de las hormonas producidas desde los ABs o APs, sino
también por las producidas localmente.

CONCLUSIONES

El concepto de TA ha ido evolucionando hacia el de érgano adiposo, en la medida
en que se han identificado diferentes tipos de adipocitos que se regulan
mutuamente, y que, en algunos casos, pueden transdiferenciarse entre si,
dependiendo de diversos factores. Estas células, ademas, intervienen en la
homeostasis metabdlica sistémica y, en algunos tejidos, como la glandula mamaria
y el higado, logran un grado de especializacion particular para la regulacién de
funciones especificas.

Esta concepcién de 6rgano adiposo permite entender la importancia de los
adipocitos en un contexto integral, y puede ayudar a comprender mejor los
procesos fisiopatoldgicos en los cuales estas células son protagonistas, en
particular, la obesidad y el SM.

La investigacion en torno a la fisiologia de los diferentes tipos de adipocitos, las
adipocinas y los procesos regulatorios que permiten una funcién integrada de los
diferentes componentes del 6rgano adiposo, permite una mejor comprension de
estos procesos fisioldgicos y patoldgicos, y abre mucho mas el panorama alrededor
de estas células.

112
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Endocrinologia 2016;27(1):105-119

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Reyes J. Caracteristicas bioldgicas del tejido adiposo: el adipocito como célula
endocrina. Rev Méd Clin Condes. 2012;23(2):136-44.

2. Rodriguez A, Ezquerro S, Mendez-Gimenez L, Becerril S, Fruhbeck G. Revisiting
the adipocyte: a model for integration of cytokine signaling in the regulation of
energy metabolism. American Journal of Physiology Endocrinology and Metabolism.
2015;309(8):E691-714.

3. Sanchez J, Lépez D, Pinzén O, Sepllveda J. Adipocinas y sindrome metabdlico:
multiples facetas de un proceso fisiopatoldgico complejo:[revisién]; Adipokines and
metabolic syndrome: multiple aspects of a complex pathophysiological process. Rev
Colomb Cardiol. 2010;17(4):167-76.

4, Zuttion MSSR, Wenceslau CV, Lemos PA, Takimura C, Kerkis I. Células Madre de
Tejido Adiposo y la Importancia de la Estandarizacién de un Modelo Animal para
Experimentos Preclinicos. Revista Brasilera de Cardiologia Invasiva. 2013;21(3):1-7.

5. Ibrahim MM. Subcutaneous and visceral adipose tissue: structural and functional
differences. Obesity Reviews. 2010;11(1):11-8.

6. Spiegelman BM, Enerback S. The adipocyte: a multifunctional cell. Cell Metab.
2006;4(6):425-7.

7. Proenca AR, Sertie RA, Oliveira AC, Campana AB, Caminhotto RO, Chimin P, et
al. New concepts in white adipose tissue physiology. Brazilian Journal of Medical
and Biological Research = Revista Brasileira de Pesquisas Medicas e
Biologicas/Sociedade Brasileira de Biofisica. 2014;47(3):192-205.

8. Beltran-Sanchez H, Harhay MO, Harhay MM, McElligott S. Prevalence and trends
of metabolic syndrome in the adult U.S. population, 1999-2010. Journal of the
American College of Cardiology. 2013;62(8):697-703.

9. van Vliet-Ostaptchouk JV, Nuotio ML, Slagter SN, Doiron D, Fischer K, Foco L, et
al. The prevalence of metabolic syndrome and metabolically healthy obesity in
Europe: a collaborative analysis of ten large cohort studies. BMC Endocrine
Disorders. 2014;14:9.

10. Fain JN. Release of interleukins and other inflammatory cytokines by human
adipose tissue is enhanced in obesity and primarily due to the nonfat cells. Vitam
Horm. 2006;74:443-77.

11. Frontini A, Cinti S. Distribution and development of brown adipocytes in the
murine and human adipose organ. Cell Metabolism. 2010;11(4):253-6.

12. Smitka K, Maresova D. Adipose Tissue as an Endocrine Organ: An Update on
Pro-inflammatory and Anti-inflammatory Microenvironment. Prague Medical Report.
2015;116(2):87-111.

13. Cianflone K, Xia Z, Chen LY. Critical review of acylation-stimulating protein
physiology in humans and rodents. Biochim Biophys Acta. 2003;1609(2):127-43.

113
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Endocrinologia 2016;27(1):105-119

14. Napolitano A, Lowell BB, Damm D, Leibel RL, Ravussin E, Jimerson DC, et al.
Concentrations of adipsin in blood and rates of adipsin secretion by adipose tissue
in humans with normal, elevated and diminished adipose tissue mass. Int J Obes
Relat Metab Disord. 1994;18(4):213-8.

15. Bo S, Ciccone G, Baldi I, Gambino R, Mandrile C, Durazzo M, et al. Plasma
visfatin concentrations after a lifestyle intervention were directly associated with
inflammatory markers. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2009;19(6):423-30.

16. Kadoglou NP, Sailer N, Moumtzouoglou A, Kapelouzou A, Tsanikidis H, Vitta I,
et al. Visfatin (nampt) and ghrelin as novel markers of carotid atherosclerosis in
patients with type 2 diabetes. Experimental and Clinical Endocrinology & Diabetes:
Official Journal, German Society of Endocrinology and German Diabetes Association.
2010;118(2):75-80.

17. de Luis DA, Aller R, Izaola O, Sagrado MG, Conde R. Modulation of adipocytokines
response and weight loss secondary to a hypocaloric diet in obese patients by -55CT
polymorphism of UCP3 gene. Horm Metab Res. 2008;40(3):214-8.

18. Fukuhara A, Matsuda M, Nishizawa M, Segawa K, Tanaka M, Kishimoto K, et al.
Visfatin: a protein secreted by visceral fat that mimics the effects of insulin.
Science. 2005;307(5708):426-30.

19. Yamawaki H, Hara N, Okada M, Hara Y. Visfatin causes endothelium-dependent
relaxation in isolated blood vessels. Biochemical and Biophysical Research
Communications. 2009;383(4):503-8.

20. Adya R, Tan BK, Chen ], Randeva HS. Pre-B cell colony enhancing factor
(PBEF)/visfatin induces secretion of MCP-1 in human endothelial cells: role in
visfatin-induced angiogenesis. Atherosclerosis. 2009;205(1):113-9.

21. Pan HY, Guo L, Li Q. Changes of serum omentin-1 levels in normal subjects and
in patients with impaired glucose regulation and with newly diagnosed and
untreated type 2 diabetes. Diabetes Res Clin Pract. 2010;88(1):29-33.

22. Yamawaki H, Kuramoto J, Kameshima S, Usui T, Okada M, Hara Y. Omentin, a
novel adipocytokine inhibits TNF-induced vascular inflammation in human
endothelial cells. Biochemical and Biophysical Research Communications.
2011;408(2):339-43.

23. de Souza Batista CM, Yang RZ, Lee MJ, Glynn NM, Yu DZ, Pray ], et al. Omentin
plasma levels and gene expression are decreased in obesity. Diabetes.
2007;56(6):1655-61.

24. Matsuo K, Shibata R, Ohashi K, Kambara T, Uemura Y, Hiramatsu-Ito M, et al.
Omentin functions to attenuate cardiac hypertrophic response. J Mol Cell Cardiol.
2014;79C:195-202.

25. Cinti S. Between brown and white: novel aspects of adipocyte differentiation.
Ann Med. 2011;43(2):104-15.

26. Rosenwald M, Wolfrum C. The origin and definition of brite versus white and
classical brown adipocytes. Adipocyte. 2014;3(1):4-9.

114
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Endocrinologia 2016;27(1):105-119

27. Esteve Rafols M. Tejido adiposo: heterogeneidad celular y diversidad funcional.
Endocrinologia y Nutricién. 2014;61(2):100-12.

28. Blondin DP, Tingelstad HC, Mantha OL, Gosselin C, Haman F. Maintaining
thermogenesis in cold exposed humans: relying on multiple metabolic pathways.
Compr Physiol. 2014;4(4):1383-402.

29. Sanchez-Gurmaches ], Guertin DA. Adipocyte lineages: tracing back the origins
of fat. Biochim Biophys Acta. 2014;1842(3):340-51.

30. Chechi K, Carpentier AC, Richard D. Understanding the brown adipocyte as a
contributor to energy homeostasis. Trends Endocrinol Metab. 2013;24(8):408-20.

31. Lidell ME, Enerback S. Brown adipose tissue-a new role in humans? Nat Rev
Endocrinol. 2010;6(6):319-25.

32. Ouellet V, Routhier-Labadie A, Bellemare W, Lakhal-Chaieb L, Turcotte E,
Carpentier AC, et al. Outdoor temperature, age, sex, body mass index, and diabetic
status determine the prevalence, mass, and glucose-uptake activity of 18F-FDG-
detected BAT in humans. The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism.
2011;96(1):192-9.

33. van Marken Lichtenbelt WD, Vanhommerig JW, Smulders NM, Drossaerts IM,
Kemerink GJ, Bouvy ND, et al. Cold-activated brown adipose tissue in healthy men.
New England Journal of Medicine. 2009;360(15):1500-8.

34. Cannon B, Nedergaard J. Metabolic consequences of the presence or absence of
the thermogenic capacity of brown adipose tissue in mice (and probably in
humans). Int J Obes (Lond). 2010;34(suppl 1):S7-16.

35. Martinez de Mena R, Scanlan TS, Obregon MJ. The T3 receptor betal isoform
regulates UCP1 and D2 deiodinase in rat brown adipocytes. Endocrinology.
2010;151(10):5074-83.

36. Fisher FM, Estall JL, Adams AC, Antonellis P], Bina HA, Flier ]S, et al. Integrated
regulation of hepatic metabolism by fibroblast growth factor 21 (FGF21) in vivo.
Endocrinology. 2011;152(8):2996-3004.

37. Harms MJ, Ishibashi J, Wang W, Lim HW, Goyama S, Sato T, et al. Prdm16 is
required for the maintenance of brown adipocyte identity and function in adult
mice. Cell Metabolism. 2014;19(4):593-604.

38. Galic S, Oakhill JS, Steinberg GR. Adipose tissue as an endocrine organ. Mol
Cell Endocrinol. 2010;316(2):129-39.

39. Qiao L, Yoo H, Bosco C, Lee B, Feng GS, Schaack J, et al. Adiponectin reduces
thermogenesis by inhibiting brown adipose tissue activation in mice. Diabetologia.
2014;57(5):1027-36.

40. Townsend K, Tseng YH. Brown adipose tissue: Recent insights into
development, metabolic function and therapeutic potential. Adipocyte.
2012;1(1):13-24.

115
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Endocrinologia 2016;27(1):105-119

41. Tomlinson E, Fu L, John L, Hultgren B, Huang X, Renz M, et al. Transgenic mice
expressing human fibroblast growth factor-19 display increased metabolic rate and
decreased adiposity. Endocrinology. 2002;143(5):1741-7.

42. Konishi M. Fibroblast Growth Factor-16 is a Growth Factor for Embryonic Brown
Adipocytes. Journal of Biological Chemistry. 2000;275(16):12119-22.

43. Hondares E, Iglesias R, Giralt A, Gonzalez FJ, Giralt M, Mampel T, et al.
Thermogenic activation induces FGF21 expression and release in brown adipose
tissue. The Journal of Biological Chemistry. 2011;286(15):12983-90.

44, Chartoumpekis DV, Habeos IG, Ziros PG, Psyrogiannis Al, Kyriazopoulou VE,
Papavassiliou AG. Brown adipose tissue responds to cold and adrenergic stimulation
by induction of FGF21. Mol Med. 2011;17(7-8):736-40.

45, Fisher FM, Kleiner S, Douris N, Fox EC, Mepani R], Verdeguer F, et al. FGF21
regulates PGC-1alpha and browning of white adipose tissues in adaptive
thermogenesis. Genes Dev. 2012;26(3):271-81.

46. Wu J, Bostrom P, Sparks LM, Ye L, Choi JH, Giang AH, et al. Beige adipocytes
are a distinct type of thermogenic fat cell in mouse and human. Cell.
2012;150(2):366-76.

47. Giralt M, Villarroya F. White, brown, beige/brite: different adipose cells for
different functions? Endocrinology. 2013;154(9):2992-3000.

48. Park A, Kim WK, Bae KH. Distinction of white, beige and brown adipocytes
derived from mesenchymal stem cells. World J Stem Cells. 2014;6(1):33-42.

49, Petrovic N, Walden TB, Shabalina IG, Timmons JA, Cannon B, Nedergaard J.
Chronic peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARgamma) activation of
epididymally derived white adipocyte cultures reveals a population of thermogenically
competent, UCP1-containing adipocytes molecularly distinct from classic brown
adipocytes. The Journal of Biological Chemistry. 2010;285(10):7153-64.

50. Kajimura S, Spiegelman BM, Seale P. Brown and Beige Fat: Physiological Roles
beyond Heat Generation. Cell Metabolism. 2015;22(4):546-59.

51. Pisani DF, Djedaini M, Beranger GE, Elabd C, Scheideler M, Ailhaud G, et al.
Differentiation of Human Adipose-Derived Stem Cells into "Brite" (Brown-in-White)
Adipocytes. Frontiers in Endocrinology. 2011;2:87.

52. Lee P, Werner CD, Kebebew E, Celi FS. Functional thermogenic beige
adipogenesis is inducible in human neck fat. Int J Obes (Lond). 2014;38(2):170-6.

53. Hansen IR, Jansson KM, Cannon B, Nedergaard J. Contrasting effects of cold
acclimation versus obesogenic diets on chemerin gene expression in brown and
brite adipose tissues. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Molecular and Cell
Biology of Lipids. 2014;1841(12):1691-9.

116
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Endocrinologia 2016;27(1):105-119

54. Giordano A, Smorlesi A, Frontini A, Barbatelli G, Cinti S. White, brown and pink
adipocytes: the extraordinary plasticity of the adipose organ. Eur J Endocrinol.
2014;170(5):R159-71.

55. Morroni M, Giordano A, Zingaretti MC, Boiani R, De Matteis R, Kahn BB, et al.
Reversible transdifferentiation of secretory epithelial cells into adipocytes in the
mammary gland. Proc Natl Acad Sci USA. 2004;101(48):16801-6.

56. Kadam L, Kohan-Ghadr HR, Drewlo S. The balancing act-PPAR-gamma’s roles
at the maternal-fetal interface. Syst Biol Reprod Med. 2014:1-7.

57. Rudolph MC, McManaman JL, Phang T, Russell T, Kominsky D], Serkova NJ, et
al. Metabolic regulation in the lactating mammary gland: a lipid synthesizing
machine. Physiological Genomics. 2007;28(3):323-36.

58. Wang YY, Wang YL, Li HP, Zhu HS, Jiang QD, Zhang L, et al. Leptin mRNA
expression in the rat mammary gland at different activation stages. Genetics and
Molecular Research: GMR. 2011;10(4):3657-63.

59. Palou A, Sanchez ], Pico C. Nutrient-gene interactions in early life
programming: leptin in breast milk prevents obesity later on in life. Adv Exp Med
Biol. 2009;646:95-104.

60. Gongalves CA, Leite MC, Guerra MC. Adipocytes as an important source of
serum S100B and possible roles of this protein in adipose tissue. Cardiovascular
Psychiatry and Neurology. 2010;(2010):790431.

61. Russell TD, Palmer CA, Orlicky DJ, Fischer A, Rudolph MC, Neville MC, et al.
Cytoplasmic lipid droplet accumulation in developing mammary epithelial cells:
roles of adipophilin and lipid metabolism. Journal of Lipid Research.
2007;48(7):1463-75.

62. Wang Y, Sullivan S, Trujillo M, Lee MJ], Schneider SH, Brolin RE, et al. Perilipin
expression in human adipose tissues: effects of severe obesity, gender, and depot.
Obesity Research. 2003;11(8):930-6.

63. Brasaemle D, Barber T, Wolins N, Serrero G, Blanchette-Mackie E, Londos C.
Adipose differentiation-related protein is an ubiquitously expressed lipid storage
droplet-associated protein. Journal of Lipid Research. 1997;38(11):2249-63.

64. Friedman SL. Hepatic stellate cells: protean, multifunctional, and enigmatic cells
of the liver. Physiological Reviews. 2008;88(1):125-72.

65. Weiskirchen R, Tacke F. Cellular and molecular functions of hepatic stellate cells
in inflammatory responses and liver immunology. Hepatobiliary Surgery and
Nutrition. 2014;3(6):344-63.

66. Mederacke I, Hsu CC, Troeger JS, Huebener P, Mu X, Dapito DH, et al. Fate
tracing reveals hepatic stellate cells as dominant contributors to liver fibrosis
independent of its aetiology. Nature Communications. 2013;4:2823.

117
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Endocrinologia 2016;27(1):105-119

67. Carpino G, Renzi A, Onori P, Gaudio E. Role of hepatic progenitor cells in
nonalcoholic fatty liver disease development: cellular cross-talks and molecular
networks. Int J Mol Sci. 2013;14(10):20112-30.

68. Zhai X, Yan K, Fan J, Niu M, Zhou Q, Zhou Y, et al. The beta-catenin pathway
contributes to the effects of leptin on SREBP-1c expression in rat hepatic stellate
cells and liver fibrosis. Br J Pharmacol. 2013;169(1):197-212.

69. Tang Y, Chen A. Curcumin eliminates the effect of advanced glycation end-
products (AGEs) on the divergent regulation of gene expression of receptors of
AGEs by interrupting leptin signaling. Laboratory Investigation; a Journal of
Technical Methods and Pathology. 2014;94(5):503-16.

70. Edwards CR, Hindle AK, Latham PS, Fu SW, Brody FJ. Resistin expression
correlates with steatohepatitis in morbidly obese patients. Surgical Endoscopy.
2013;27(4):1310-4.

71. Shen C, Zhao CY, Wang W, Wang YD, Sun H, Cao W, et al. The relationship
between hepatic resistin overexpression and inflammation in patients with
nonalcoholic steatohepatitis. BMC Gastroenterol. 2014;14:39.

72. Dong ZX, Su L, Brymora J, Bird C, Xie Q, George J, et al. Resistin mediates the
hepatic stellate cell phenotype. World Journal of Gastroenterology: WIG.
2013;19(28):4475-85.

73. Ding X, Saxena NK, Lin S, Xu A, Srinivasan S, Anania FA. The roles of leptin
and adiponectin: a novel paradigm in adipocytokine regulation of liver fibrosis and
stellate cell biology. The American Journal of Pathology. 2005;166(6):1655-69.

74. Kumar P, Smith T, Rahman K, Thorn NE, Anania FA. Adiponectin agonist
ADP355 attenuates CCl4-induced liver fibrosis in mice. PLoS One.
2014;9(10):e110405.

75. Ramezani-Moghadam M, Wang J, Ho V, Iseli T], Alzahrani B, Xu A, et al.
Adiponectin Reduces Hepatic Stellate Cell Migration by Promoting Tissue Inhibitor of
Metalloproteinase-1 (TIMP-1) Secretion. The Journal of Biological Chemistry.
2015;290(9):5533-42.

76. Handy JA, Fu PP, Kumar P, Mells JE, Sharma S, Saxena NK, et al. Adiponectin
inhibits leptin signalling via multiple mechanisms to exert protective effects against
hepatic fibrosis. The Biochemical Journal. 2011;440(3):385-95.

77. Krautbauer S, Wanninger J, Eisinger K, Hader Y, Beck M, Kopp A, et al.
Chemerin is highly expressed in hepatocytes and is induced in non-alcoholic
steatohepatitis liver. Exp Mol Pathol. 2013;95(2):199-205.

78. Osawa Y, Hoshi M, Yasuda I, Saibara T, Moriwaki H, Kozawa O. Tumor necrosis
factor-alpha promotes cholestasis-induced liver fibrosis in the mouse through tissue
inhibitor of metalloproteinase-1 production in hepatic stellate cells. PLoS One.
2013;8(6):e65251.

118
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Endocrinologia 2016;27(1):105-119

79. Liang NL, Men R, Zhu Y, Yuan C, Wei Y, Liu X, et al. Visfatin: An adipokine
activator of rat hepatic stellate cells. Molecular Medicine Reports. 2015;11(2):1073-8.

80. Cinti S. White, brown, and pink adipocytes: the extraordinary plasticity of the
adipose organ. Eur J Endocrinol. 2014;170(5):R159-71.

Recibido: 12 de mayo de 2015.
Aprobado: 10 de noviembre de 2015.

Julio César Sanchez. Facultad Ciencias de la Salud. Universidad Tecnoldgica de
Pereira. AA 97, La Julita. Pereira, Risaralda, Colombia. Correo electrénico:
jcsanchez@utp.edu.co

119
http://scielo.sld.cu



