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A raiz del incremento a nivel mundial de la prevalencia de so-
brepeso y obesidad tanto en adultos como en nifios, con con-
secuencias en la salud publica, la obesidad se ha convertido
en un blanco de estudio de diferentes grupos de investiga-
cién, lo que a su vez involucra el entendimiento del proceso
de adipogénesis. El proceso de diferenciacion de adipocitos
es complejo e incluye varios pasos altamente regulados que
inducen al fenotipo caracteristico de adipocito maduro, proce-
so promovido por la activacion de los reguladores maestros de
las familias de PPARY y C/EBPs. La adipogénesis es afectada
por diversos factores que incluyen el estado nutricional, meca-
nismos fisioldgicos y también por factores ambientales.

Por otra parte, se ha propuesto que diversos contaminantes
ambientales, especialmente aquellos con actividades disrup-
tivas endocrinas, estadn emergiendo como nuevos factores
de riesgo para desarrollar obesidad. Quimicos disruptores
endocrinos son sustancias ambientales que presentan ac-
tividad bioldgica cuyo blanco es la alteracion de la funcion
del sistema endocrino, influyendo también en la regulacion
fisioldgica del tejido adiposo. En la presente revision se ex-
pondran los diferentes disruptores endocrinos a los cuales
se les ha comprobado experimentalmente que influyen en la
regulacién del proceso de adipogénesis.

Palabras Claves: Adipogénesis, Obesidad, Disruptores en-
docrinos, PPARy

As a result of the worldwide increase in the prevalence of
overweight and obesity in adults and children, with conse-
quences in public health, obesity has become a target of
study of different research groups, which in turn involves
the understanding of the process of adipogenesis. The adi-
pocyte differentiation process is a complex process and in-
volves diverse highly regulated steps resulting in a mature
adipocyte phenotype, which in turn promotes the activation
of PPARY and C/EBP family, the master regulators of adipo-
genesis. Adipogenesis is affected by various factors includ-
ing nutritional status, physiological mechanisms and also
environmental factors.

On the other hand, it has been proposed that various envi-
ronmental pollutants, especially those with disruptive endo-
crine activities, are emerging as new risk factors to develop
obesity. Endocrine disrupting chemicals are environmental
substances that have biological activity whose target is the
alteration of the function of the endocrine system, also influ-
encing the physiological regulation of adipose tissue. In the
present review we will expose the different endocrine disrup-
tors that have been experimentally proven to influence the
regulation of the adipogenesis.

Keywords: Adipogenesis, Obesity, Endocrine disruptors,
PPARY



La prevalencia de obesidad a nivel mundial ha incrementado
dramaticamente en las Gltimas décadas y a pesar que algu-
nos componentes etioldgicos incluyendo la ingesta excesiva
de energia en cooperacion con un estilo de vida sedentario
han sido bien identificados, ellos no explican completamen-
te los mecanismos que estan produciendo el inmenso creci-
miento epidémico de la obesidad. Actualmente la obesidad,
sobre todo en paises desarrollados, es considerado un serio
problema de salud publica.

Segun estimaciones de la OMS, la prevalencia de obesidad
en los Ultimos 40 afos se ha casi triplicado a nivel global, y
este incremento se ha observado tanto en adultos como ni-
nos. Las Ultimas cifras entregadas por este organismo mos-
traron un prondstico para el ano 2016, donde un 39% de la
poblacion adulta (mayores de 18 afos) presentaria sobrepe-
so y un 13% obesidad.

Desafortunadamente, este incremento también se ha obser-
vado en etapas tempranas del desarrollo humano, de hecho,
las estimaciones de obesidad infantil, incluidos nifios y ado-
lescentes se ha incrementado de menos de 1% en 1975 a
7% en el 2016. Es decir, en la actualidad existen 41 millones
de nifos menores de 5 afios en estado de obesidad y unos
340 millones de nifios y adolescentes, entre 5y 19 afnos, en
condicién de sobrepeso y obesidad.

Adipogénesis

La capacidad que tienen ciertas células de dividirse y ori-
ginar diferentes, determinados y especializados linajes ce-
lulares es denominada diferenciacién celular. Esta facultad
celular es inducida por la activacién de procesos especificos
y elaborados tales como expresién de genes, factores de
transcripcion y proteinas ademéas de cambios morfolégicos y
detencion del crecimiento celular. Un caso particular de dife-
renciacion celular que ha sido objeto de numerosos estudios
en los Ultimos afos, corresponde a la adipogénesis, que es
la capacidad que tiene un organismo de originar adipocitos
maduros a partir de una célula madre mesenquimal (CMM).
Los adipocitos maduros son los constituyentes principales
del tejido adiposo. Este tejido corresponde al 15 -29% vy al
20-25% del peso corporal de hombres y mujeres respectiva-
mente, con un IMC normal.

Existen dos tipos de tejido adiposo, el blanco y el pardo, que
presentan grandes diferencias en cuanto a funcién, distribu-
cién y a su misma constitucion. El tejido adiposo blanco se dis-
tribuye mayormente en adultos a diferencia de del tejido adi-
poso pardo que se observa principalmente en recién nacidos.

El tejido adiposo antiguamente era descrito como un tejido
inerte cuya funcién se limitaba a constituir el reservorio ener-
gético del organismo, por acumulacion de triglicéridos. A par-
tir de los afos 90s, este tejido empieza a llamar la atenciéon

de los cientificos y es ahora considerado como un tejido alta-
mente activo y dindmico, con una gran variedad de funciones
hormonales, inmunoldgicas y de regulacion de homeostasis
energética'?. Es por ello, que el estudio del proceso de di-
ferenciacion de los adipocitos, ha adquirido gran importancia
debido también a su relacion con diferentes patologias como
obesidad, diabetes® resistencia a la insulina*®, osteoporo-
sis®?, artritis reumatoidea y osteoartritis®.

Por otra parte, las CMM son células multipotenciales que
pueden dar origen a diferentes linajes celulares tales como
osteoblastos, condrocitos, miocitos y adipocitos®. El proceso
de diferenciacion a adipocitos ocurre a lo largo de las diferen-
tes etapas de desarrollo de los organismos y esté controlado
tanto por factores nutricionales como también por factores
genéticos y ambientales. Para el estudio de la formacion de
adipocitos y su relacion con obesidad existen diferentes mo-
delos de lineas celulares que son ampliamente utilizados por
investigadores'®"'. En el estudio in vitro se destaca el empleo
de las lineas celulares de embrion de ratén 3T3-L1 y 3T3-
F442A que pueden ser inducidas a diferenciacion bajo expo-
sicion quimica y hormonal.

Basicamente una CMM en respuesta a una sefal extracelu-
lar experimenta procesos de proliferacion y expansion clo-
nal que originan un pre-adipocito, células de alta plasticidad,
que finalmente se diferenciara en una célula con un fenotipo
definido caracteristico, el adipocito maduro. En una primera
etapa del proceso la CMM converge en un pre-adipocito que
no se diferencia morfolégicamente de su célula precursora,
pero en el que ocurren procesos de activacion que involucran
factores de transcripcion de la familia AP1. Posteriormente
se inicia una etapa de diferenciacion terminal donde el adipo-
cito resultante adquiere el equipamiento especializado para
la secrecion y sintesis de proteinas y lipidos especificos del
linaje al cual se ha diferenciado.

Se han descrito distintas sefales que influencian la adipogé-
nesis, por ejemplo, son conocidos por su accién de induccion
de este proceso el factor de crecimiento de fibroblastos tipo 1
(FGF1)'2, el factor de crecimiento insulinico tipo 1(IGF1)'® asi
como la via de sefalizacion de WNT™. Por otro lado existe
un efecto inhibidor sobre la adipogénesis al activarse la via
de senalizacién hedgehog (HH)'S.

Existen importantes trabajos que han descrito en detalle los
procesos biolégicos que controlan la etapa de diferenciacion
terminal de las células adiposas'®'.

Factores de Transcripcion que regulan la adipogénesis

Es sabido que la diferenciaciéon de los adipocitos es un pro-
ceso complejo constituido por varias etapas y que esta am-
pliamente regulado tanto por la expresion especifica de pro-
teinas y factores de transcripcion.

En la fase inicial se induce por la expresion las proteinas
de union a CCAAT/enhancer 3 (C/EBPR) y C/EBPS. Estas




proteinas dan origen a una segunda etapa, ya que entre sus
blancos se encuentran los promotores de los genes que codi-
fican para PPARY (peroxisome proliferator- activated recep-
tor gamma) y C/EBPa.

PPARYy es considerado el factor de transcripcidon maestro del
proceso de diferenciacion de los adipocitos, ya que al activar-
se por la unién a su ligando se inducen cambios morfol6gicos
y la expresion de todos los genes especificos de los adipoci-
tos maduros. PPARYy juego un rol importante en el proceso
de diferenciacion de adipocitos del tejido adiposo blanco y
pardo. Han sido descritos dos isoformas de PPAR las cua-
les se producen por “splicing” alternativos. La isoforma 2 de
PPAR, se expresa mayormente en el tejido adiposo y cuya
funcién es promover el almacenamiento de triglicéridos'®, ha
sido relacionada con obesidad, resistencia a la insulina®™ y
dislipidemia®. La isoforma 1 de PPAR es ubicua en otros tipos
celulares diferentes a los adipocitos. PPARY activa al promo-
tor del gen que codifica para C/EBPa y de manera reciproca
e inversa C/EBPa activa al promotor de PPARY generando
un “loop” de retroalimentacion positiva. Ambos genes coope-
ran uniéndose a sitios de regiones promotoras de variados
genes que se expresan durante e proceso de diferenciacion
asi como también en el adipocito maduro?!, ejemplo de estos
genes son los que codifican para proteinas involucradas en
la sensibilidad a insulina, lipolisis y lipogénesis.

Se han reportado otros factores involucrados en la diferen-
ciacion de los adipocitos tales como Krox20%? y algunos KLF
(Kruppel-like factors)?324,

Como se acaba de mencionar existe una variedad de fac-
tores y eventos que regulan el proceso de adipogénesis y
de manera directa podrian estar contribuyendo a la etiologia
de la obesidad, e interesantemente, hallazgos convincentes
han sugerido que los contaminantes ambientales, especial-
mente aquellos con actividades disruptivas endocrinas, es-
tan emergiendo como nuevos factores de riesgo para desa-
rrollar obesidad.

Quimicos disruptores endocrinos son sustancias ambientales
que presentan actividad biolégica cuyo blanco es la alteraciéon
de la funcion del sistema endocrino, lo que conlleva a la pro-
duccion de efectos adversos en la salud humana tanto del in-
dividuo que fue expuesto a la sustancia como a su progenie?®.
Los humanos pueden entrar en contacto con estas sustancias
a través de la dieta o del ambiente -agua, suelo o aire-.

Disruptores endocrinos obesogénicos, son sustancias quimi-
cas involucradas en la ganancia de peso ya sea por alterar
la homeostasis del tejido adiposo, promover la adipogéne-
sis y/o la acumulacion de triglicéridos en la célula. Recientes
estudios han sugerido que toxicos ambientales, tales como
plasticos, hidrocarbonos, pesticidas y otros contaminantes
tiene efecto sobre el tejido graso?®.

En la presente revision nos enfocaremos al efecto de los con-
taminantes con actividad disruptiva endocrina en la cual se

ha demostrado algun efecto sobre la adipogénesis.

Contaminantes con actividad disruptiva endocrina

Tetrabromobisfenol-A (TBBPA)

TBBPA es un retardante de llama bromado (RLB) que tienen
un efecto inhibidor en la inflamacion de elementos orgéani-
cos y es el RLB méas usado actualmente, con una produc-
cibn mundial anual de 150.000 toneladas?’. TBBPA ha sido
encontrado en la leche humana y en el cordén umbilical, a
pesar de que la exposicibn humana resulta ser muy baja
(<0.084 ug/kg-day). La ruta principal de exposicion de este
compuesto en humanos es través de la piel, por via oral o
inhalacion, esto puede ocurrir especialmente en nifos pe-
quefios por contacto mano-boca.

TBBPA es un compuesto que ha sido comprobado por ser
ligando de PPARY? y por tanto su implicacion en adipogé-
nesis ha sido demostrada en diferentes estudios. Watt y
Schlezinger® demostraron un efecto pro-adipogénico y anti-
osteogénico en células estromales mesenquimales de médu-
la 6sea a través de la activacion de este factor de transcrip-
cion. Riu y col.?8, estudiaron el efecto de este compuesto en
la diferenciacion celular hacia adipocitos en la linea celular
NIH3T3-L1 y determinaron que TBBPA presenta interaccion
especifica con la proteina PPARY, lo cual favorecia la acu-
mulacion de triglicéridos en la célula. Resultados similares
también fueron obtenidos en los estudios de Akiyama y col.*°,
quienes demostraron en primera instancia la presencia de
TBBPA en la leche humana, pero ademas determinaron la
actividad pro-adipogénica de TBBAP y sus derivados debro-
mados en células 3T3-L1 .

En un esfuerzo por entender como el TBBPA tiene un efecto
regulador sobre el proceso de diferenciacion hacia adipocito,
Woeller y col.®" proponen un mecanismo en el cual TBBPA
reduce los niveles de Thy1, lo que trae como consecuencia
la estimulacion de la adipogénesis mediante la induccion de
microRNA-103.

Ftalatos

Ftalatos son contaminantes con actividad disruptiva endocri-
na que son producidos en gran volumen (mas de 470 millo-
nes de libras por afio). Son di-ésteres del acido ftalico crea-
dos a través de la reaccidén quimica con oxo-alcoholes, y la
amplia variedad de los ftalatos depende de la naturaleza y
el tamafo de los oxo-alcoholes (C1 a C13), y por tanto son
clasificados como de bajo o alto peso molecular. Los ftalatos
de alto peso molecular son principalmente utilizados como
plastificantes, principalmente en polivinilos (PVC) y los de
bajo de peso molecular en productos de uso personal como
disolventes o plastificantes®.

Una propiedad quimica importante de ambos tipos de fta-
latos es que estos compuestos no forman enlaces estables
con el PVC o con otros derivados plasticos y con el uso de
los instrumentos en que son aplicados, los ftalatos pueden



ser liberados hacia la atmosfera, en los alimentos o direc-
tamente hacia el cuerpo por inhalacién o por contacto con
la piel. También es posible que el feto tenga contactos con
ftalatos a través de la placenta®.

Diversos estudios epidemiolégicos y experimentales han re-
lacionado la presencia de ftalatos con efectos negativos en
la salud humana, produciendo diversos efectos cronicos en
multiples érganos. En este sentido se ha demostrado que los
ftalatos interfieren en el proceso de adipogénesis. Diversos
grupos de investigacion han demostrado que [mono-(2-etil-
hexil) ftalato] (MEHP) promueve la diferenciacion de adipoci-
tos a través de la activacion de PPARY en el modelo celular
murino 3T3-L1333435, Adicionalmente Hao y col.%¢, (2012) de-
mostraron que MEHP tiene su efecto dosis dependiente en
la diferenciacién de adipocitos y la exposicion in utero de ra-
tones significantemente increment6 el peso y masa grasa en
los ratones recién nacidos, indicando posiblemente un efecto
de MEHP en la adipogénesis in vivo.

De forma similar benzil butil ftalato (BBP) también ha sido
relacionado con una actividad pro-adipogénica, mediante
la activacion de PPARYy, la acumulacién de lipidos de una
manera dosis dependiente y ademas de una alteracion del
metabolismo de lipidos -de la gliceroneogénesis y sintesis
de acidos grasos- en cultivos de células de pre-adipocitos
3T3-L1%. El grupo de Sonkar® comprobé igualmente el papel
adipogénico de BBP, pero ademas sugiri6 un modelo donde
BBP produce alteraciones epigenéticas que involucran el au-
mento de lisina 9 de la histona 3 (H3K9) -la cual es normal-
mente aumentada en el promotor de PPARY en adipocitos
maduros- y concomitantemente con una alteracion en la me-
tilacién/acetilacion de histonas debido a la presencia de BBP
en lineas celulares mesenquemiales de raton C3H10T1/2.

En un estudio de Ellero-Simatos y col. de 2012% se de-
mostré también el efecto potencial obesogénico de MEHP,
al estimular la diferenciacion de pre-adipocitos humanos y
analizar la alteracion del metabolismo de adipocitos madu-
ros. Para ello, este grupo de investigacion, realizd analisis
metabondmicos con la técnica de resonancia magnética nu-
clear ("H NMR) y andlisis de transcriptoma. MEHP incremen-
t6 la expresion de 12 transcriptos relacionados con la “via de
sefializacion de PPARY”, ademas de incrementar procesos
metabolicos involucrados en el metabolismo de lipidos, tales
como incremento en la expresion de genes que participan
en gliceroneogénesis, expresion aumentada de fosfoenolpi-
ruvato carboxiquinasa citosolica, asi como una reduccion de
la liberacién &cidos grasos.

Por otro lado, los ftalatos también han sido relacionados con
una alteracion en la homeostasis de los osteoblastos y en la
adipogénesis en médula ésea. Estudios recientes del grupo
de Chiu y col.%, realizados en cultivos celulares de células
estromales de médula 6sea que fueron expuestos a diferen-
tes concentraciones de MEHP, observaron una disminucién
de la diferenciacion hacia osteoblastos, con un aumento con-

comitante a adipocitos.

Adicionalmente Sargis y col.*!, investigaron el papel de dici-
clohexil ftalato (DCHP) en la adipogénesis en cultivos celula-
res de fibroblastos 3T3-L1 y determinaron que DCHP es un
activador del receptor de glucocorticoides, el cual es un re-
gulador critico en la diferenciacion hacia adipocito; y sugieren
que DCHP podria tener un efecto pro-adipogénico a través de
un efecto sinérgico con otras sefales celulares adipogénicas.

Organotinas

Organotinas son compuestos organicos derivados de me-
tales e incluyen compuestos como el monobutiltina (MBT),
dibutiltina (DBT), y tributiltina (TBT), difeniltina (DPhT), trife-
niltina (TPhT), encontrados ubicuamente en el ambiente ya
que son empleados en una variedad de procesos industria-
les, tales con estabilizadores para plasticos, biocidas, plagui-
cidas, como agente anti-incrustante en pinturas de barcos,
esta Ultima aplicacion los relaciona directamente con la con-
taminacion de ecosistemas marinos. Las organotinas casi
en su mayoria han sido introducidas al ambiente por accién
antropogénica y su potencial efecto deletéreo para la salud
humana puede resultar del consumo contaminado de alimen-
tos. A pesar que las pinturas anti-incrustantes han sido prohi-
bidas desde el 2008, TBT es todavia empleada en procesos
industriales como estabilizador*2.

Las organotinas son disruptores endocrinos cuya actividad
pro-adipogénica ha sido demostrada en diferentes modelos
experimentales. Estudios de diversos grupos de investigacion
han demostraron que TBT estimula la diferenciacion hacia adi-
pocitos a través de la regulacion dual de los receptores PPARy
y del receptor X retinoide (RXR). En muestras de suero alea-
torias TBT presentd una concentracién media de 27 nm, con-
centracion suficiente para la activacion de PPARyY y RXR.

Mediante estudios de alto rendimiento con el sistema CoA-
BAP, Kanayama y col.*, establecieron a TBT y TPhT como
ligandos de PPARy y RXR. En esa misma linea, Grin y
col.**, emplearon cultivos celulares 3T3-L1 y ademas realiza-
ron experimentos in vivo que mostraron una estimulacion de
PPARY y RXR en higado, tejido adiposo epididimal y testicu-
lar en ratones expuestos a TBT. De forma similar, se observd
que esta organotina altera los proceso adipogénicos en fetos
expuestos a este compuesto.

TBT tiene capacidad para sensibilizar células estromales de-
rivadas de tejido adiposo blanco hacia la diferenciacion hacia
adipocito®®, la exposicion in utero incrementa la capacidad
adipogénica con una simultanea reduccién en la capacidad
osteogénica, aumentando los pre-adipocitos en el comparti-
mento de células estromales de médula 6sea.

Esta Ultima caracteristica de las organotinas, de alterar la ho-
meostasis de la médula ésea, ha sido blanco de recientes
investigaciones, las cuales demostraron que TBT suprime la
proliferacion en células hematopoyéticas en modelos ex e
in vivo en la médula 6sea con la concomitante estimulacion




de la adipogénesis*. Este desbalance en la regulacién tam-
bién fue investigado por Watt y Schlezinger®, Yanik y cols.,
mostrando a PPARy como un regulador clave en la supre-
sion de la diferenciacion hacia osteoblasto y la estimulacion
a adipocito.

TBT puede a su vez estimular la adipogénesis a través de
la activacion de RXR, lo que alteraria la expresién de la pro-
teina potenciadora del homdélogo Zeste 2 (EZH2) y modificar
el genoma a partir de la trimetilacién de Histona 3 lisina 27
(H3K27me3), facilitando finalmente la adipogénesis en célu-
las pluripotenciales de médula 6sea“.

DBT es otra organotina contaminante ambiental a la que re-
cientemente se le ha demostrado afinidad de ligando a los
receptores PPARY y RXR, que induce la diferenciacion hacia
adipocito de manera PPAR dependiente®. Interesantemen-
te, DBTs mostraron actividad represora para la expresion de
moléculas pro-inflamatorias en cultivos celulares 3T3-L1.

Sustancias perfluoroalquiladas (PFAS):

Sustancias perfluoroalquiladas son compuestos altamente
estables que son empleados en la industria por su alta capa-
cidad surfactante, asi como también por su caracteristica de
ser estable a altas temperaturas y por ser no inflamable. El
fuerte enlace carbono-flior le confiere una alta persistencia
en el ambiente y por ende también en el organismo humano.
Diversos PFAS son lixiviados a través de la tierra, pero otros
PFAS son evaporados®. Inicialmente el 4cido perfluorooc-
tanoico (PFOA) fue el primer compuesto utilizado en la in-
dustria, pero luego el sulfonato de perfluorooctano (PFOS) y
otros PFAS fueron empleados. Desafortunadamente, PFOS
y PFOA son rapidamente absorbidos y almacenados, pero
pobremente eliminados por el organismo humano. Por ejem-
plo, PFOA ha sido detectado en muestras de suero de huma-
nos y animales. PFOA también ha sido encontrado en diver-
sos tejidos humanos como pulmén, rifién, tiroides, pancreas,
tejidos adiposo y ademas puede cruzar la barrera placentaria
y acumularse en el feto®'.

Las primeras evidencias de los efectos toxicos de los PFAS
fueron obtenidas de estudios observacionales en comunida-
des expuestas a aguas contaminadas. Adicionalmente estu-
dios toxicologicos de estos compuestos tanto in vivo como
in vitro han revelado su efecto deletéreo para el organismo.
Especificamente, en relacién del efecto de los PFAS en el
proceso adipogénico se ha descubierto que en cultivos ce-
lulares 3T3-L1 inducidos a diferenciacion en presencia de
PFOS en dosis relevantes de exposicion ambiental, la adi-
pogénesis fue estimulada promoviendo la acumulacion de
lipidos. También PFOS altera el transporte celular de gluco-
sa dependiente de insulina en adipocitos maduros. En este
mismo modelo experimental PFOS presenta la capacidad de
inducir la expresion de Nrf2 durante la adipogénesis. Nrf2 es
una proteina que al ser activada por sulforafanos, reduce el
contenido de ROS, y la activacion de MAPK sugiriendo que

el estrés oxidativo producido por PFOS es regulado a través
de la senalizacion de Nrf252. De forma similar, PFOA presen-
ta la habilidad de estimular la diferenciacion®54.

Una de las mayores preocupaciones de los PFAS es su alta
capacidad de acumulacion durante el periodo prenatal y la
mayor susceptibilidad a estos compuestos durante este pe-
riodo. Por tanto, la exposicion a PFOA o PFAS durante el pe-
riodo de desarrollo puede incrementar el riesgo de ganancia
de peso posiblemente por promover la diferenciacion adipo-
citaria a través de la activacion de PPARYy. Ma y cols.®, de-
mostraron que PFOA actla como factor adipogénico dismi-
nuyendo la metilacién del promotor del PPARY favoreciendo
su expresion, pero ademas induce una hipometilacion global
del DNA gendmico con una concomitante elevacion de la ac-
tividad de DNA metil-transferasa.

4,4’-Diclorodifeniltricloroetano (DDT)

DDT es un compuesto 6rgano clorado, que ha sido emplea-
do histéricamente como insecticida. Actualmente es utilizado
para el control de vectores de malaria y leishmaniasis visce-
ral. La directa exposicion al DDT tiene un efecto toxico en
la salud humana, incluyendo enfermedades reproductivas,
enfermedades neurolégicas, anormalidades en el desarrollo
y cancer®®. El uso indiscriminado del DDT y su naturaleza al-
tamente lipofilica junto con una muy baja velocidad de degra-
dacioén ha permitido que dicho compuesto esté ubicuamente
presente en el ambiente y en alimentos. De igual manera,
niveles de DDT en leche humana han sido reportados por
exceder el maximo nivel tolerable diario, y por tanto una via
de exposicion a este toxico puede ser a través de la lactan-
cia materna®’.

En el organismo, DDT es metabolizado a 4,4’-diclorodifenil-
dicloroetano (DDD) y 4,4'-diclorodifenildicloroetileno (DDE) a
través de reacciones de reduccion de declorinacion y dehi-
droclorinacion®.

Una creciente muestra de evidencias cientificas han relacio-
nado la exposicion de este insecticida y la prevalencia de
obesidad y/o alteracion de la homeostasis de glucosa, y del
mismo modo en la alteracion de los procesos de diferencia-
cion del adipocito. Moreno-Aliaga y Matsumara®® demostra-
ron que en cultivos celulares de células fibroblasticas 3T3-L1
y 3T3-F442A, DDT tiene un efecto pro-adipogénico con un
incremento en la expresion de PPARY y una elevada union
de la proteina C/EBP al DNA durante la diferenciacion.

Howell y Mangum® estudiaron el proceso de diferenciacion
en la linea celular NIH3T3-L1 en presencia de DDE, sin em-
bargo, este grupo de investigacion, no observé efecto del
pesticida en la adipogénesis, pero la exposicion al DDT en
adipocitos maduros increment6 la liberacion de leptina, re-
sistina y adiponectina y la expresion de estas dos Ultimas
proteinas.

Mas recientemente Strong y col.?!, evaluaron la exposicion
de células mesenquimales humanas al DDT y determinaron



que este pesticida en primera instancia altera la morfologia
celular y estimula el proceso de adipogénesis con un incre-
mento simultaneo en PPARYy, leptina, FABP4 y GLUT4. En
un esfuerzo por elucidar cuales son los mecanismos regula-
torios implicados en esta actividad pro-adipogénica del DDT,
Kim y col.®2, demostraron que DDT influencia la diferencia-
cién hacia adipocito mediante la fosforilacion post-transduc-
cional de AMPKa.

4- Nonilfenol (4-NP)

Nonilfenoles (NP) son el compuesto terminal en la degrada-
cion de nonilfenol polietoxilatos (NPE), los cuales son usados
extensivamente en procesos industriales y en limpieza. Su
alto caracter lipofilico le confiere caracteristicas de una fuerte
estabilidad y toxicidad®®. NP es un compuesto que presenta
muchos isémeros, puesto que presenta diferentes sitios en el
anillo de fenol para formar enlaces.

NP esta presente en ambientes acuaticos y en sedimentos,
y debido a sus propiedades lipofilicas, tiende a ser absorbida
por las particulas de los sedimentos y por tanto su concentra-
cidén es mas alta que en aguas superficiales. Es posible encon-
trar concentraciones considerables de este tdxico en el agua,
por este motivo, NP es considerado como un importante factor
de exposicion. En el aire la presencia de este compuesto es
ubicua y ha sido detectado tanto en espacios urbanos, regio-
nes costeras como en sectores industrializados®*.

NP tiene efectos deletéreos en la salud humana, puede ser
el responsable de problemas a nivel de aparato reproducti-
vo, cancer, toxicidad en la respiracion celular, alteracién en
el transporte de calcio e interferencia en la regulacion de la
homeostasis del tejido adiposo®.

Con respecto al efecto de NP en el proceso de diferencia-
cién hacia adipocito, Hao y col.®®, estudiaron el efecto de
este compuesto en la linea celular 3T3-L1 y en modelo de
ratén expuesto a NP durante el desarrollo fetal. Este grupo
observé que 4-NP estimula adipogénesis en cultivos de pre-
adipocitos de manera dosis-dependiente a través de una ac-
tivacion de PPARYy. En relacion a los resultados in utero, se
demostr6 que la exposicion perinatal y postnatal significan-
temente indujo obesidad, lo que puede llevar a inferir que
4-NP interfiere en el proceso de adipogénesis es un estado
temprano de desarrollo.

4-NP pueda influir en el proceso de adipogénesis en la pro-
genie del animal expuesto, pero interesantemente no solo
la primera generacion es afectada, sino que también, la se-
gunda generacion presenta alteracion en el proceso de dife-
renciacion hacia adipocitos. Esto fue concluido debido a que
se observo un cambio en la expresion del mRNA de genes
relacionados con la adipogénesis en el tejido adiposo de la
descendencia F1y F2¢7,

Como conclusién general, existe evidencia sustancial que
indica un papel fundamental de los diferentes disruptores en-
docrinos en la alteracion de los procesos de diferenciacion
hacia adipocitos, principalmente a través de la regulacion de
PPARYy. Estos hallazgos ponen de manifiesto la importancia
de centrar esfuerzos en entender mejor los procesos biol6-
gicos de estos compuestos, pero ademas de informar a la
sociedad del potencial riesgo de los disruptores endocrinos
en la salud humana. También es claro, que aunque es muy
dificil determinar de forma exacta la concentracion en la cual
el riesgo resulta fisiolbgicamente inminente, la implementa-
cion de estrategias de higiene resultan convenientes.

Tabla 1. Alteraciones durante la adipogénesis producidas por disruptores endocrinos.

Disruptor endocrino

Alteracion sufrida durante la adipogénesis

Modelo experimental Referencia

Tetrabromobisfenol-A (TBBPA)

Activacion de PPARy

Cultivo de celulares NIH3T3-L1, 3T3-
L1, CMM humanas o de ratones.

(29),(30),(31)

Ftalatos

Activacion PPARy, H3K9, fosfoenolpiruvato, carboxi-
quinasa citosdlica, genes de la gliceroneogénesis.
Disminucion de la diferenciacion hacia osteoblastos.
Activador del receptor de glucocorticoides.

(33),(34),(35),
(36),(37),(38),

3T3-L1, CMM de ratones, ratones in | 39 46y (41)

vivo

Activacion de PPARYy y del receptor retinoide X (RXR).

(PFAS):

. EZH2, H3K27me3, TNFa. 3T3-L1, células estromales de médula (29),(43),(44),
Organotinas Lo . o . . o (45),(47),(48),
Disminucién de la diferenciacion hacia osteoblastos. 6sea, estudios in vivo con ratones (49)
Activacion de PPARYy.
) ) ) Nrf2 (52),(53),(54),
Sustancias perfluoro-alquiladas Alteracion transporte celular de glucosa. 3T3-L1 (55)

Disminuye la metilacion del promotor del PPARY.
Elevacion de la actividad de DNA metil-transsferasa.

4.,4’-Diclorodifeniltricloroetano
(DDT)

Leptina, resistina.

Activacion de PPARy

Elevada unién de la proteina C/EBP al DNA
Aumento en la fosforilacion de AMPKa.

3T3-L1y 3T3-F442A, CMM humanas (59).(60).(62)

4- Nonilfenol (4-NP)

Activacion de PPARy
Alteracion en la segunda progenie (F2)

3T3-L1, estudios in utero en ratones (66),(67)
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SABER UCV, DRIJI (Directory of Research Journal Indexing)

CLaCaLlIA (Conocimiento Latinoamericano y Caribefo de Libre Acceso), EBSCO Publishing, PROQUEST
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