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RESUMEN

La obesidad provoca una condicién inflamatoria que estd directamente relacionada con las enfermedades
cardiovasculares, la diabetes mellitus tipo 2 y algunos tipos de cancer. El tejido adiposo cumple dos funciones:
deposito de sustratos energéticos y fuente de mediadores pro- y antiinflamatorios. Estos mediadores provocan
una inflamacion sistémica cronica de bajo grado, que difiere de la respuesta inflamatoria convencional en ciertos
aspectos. Esto representa un papel importante en el desarrollo de la insulinorresistencia relacionada con la obesidad.
Los receptores tipo Toll son receptores inmunitarios bien definidos que participan en respuestas inmunitarias
adaptativas e innatas. Debido a que la via de sefializacion es uno de los principales desencadenantes de la respuesta
inflamatoria inducida por la obesidad, algunos de estos receptores pueden causar inflamacion y causar estados de
insulinorresistencia, que son esenciales para la patogénesis de la obesidad. El objetivo de esta revision es evaluar
la evidencia disponible sobre el posible papel de los receptores tipo Toll en la fisiopatologia de la obesidad.
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TOLL-LIKE RECEPTORS IN THE PATHOPHYSIOLOGY OF OBESITY.

ABSTRACT

Obesity causes an inflammatory condition that is directly related to cardiovascular disease, type 2 diabetes mellitus,
and some types of cancer. Adipose tissue serves two functions: a depot of energy substrates and a source of pro- and
anti-inflammatory mediators. These mediators provoke chronic, low-grade systemic inflammation, which differs
from the conventional inflammatory response in certain respects. This plays an important role in the development
of obesity-related insulin resistance. Toll-like receptors are well-defined immune receptors involved in adaptive
and innate immune responses. Because the signaling pathway is one of the main triggers of the obesity-induced
inflammatory response, some of these receptors can cause inflammation and lead to insulin-resistant states, which
are essential for the pathogenesis of obesity. The aim of this review is to evaluate the available evidence on the
possible role of Toll-like receptors in the pathophysiology of obesity.
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INTRODUCCION de la Salud prevé que para el 2025, una quinta

parte de la poblacion en edad laboral tendra
La obesidad es un problema médico y social a obesidad>. El aumento del numero de pacientes
escala global debido al aumento de su prevalen- con obesidad va acompafiado del aumento de
cia tanto en paises desarrollados como aquellos los gastos en salud®. Las complicaciones y en-
en vias de desarrollo'. La Organizacion Mundial fermedades asociadas a la obesidad aumentan
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en forma significativa las tasas globales de morbi-
mortalidad cardiovascular*®. En el 2015, algunas
investigaciones llegaron a la conclusion de que
mas de 400 mil muertes y 14.448.548 afos de
pérdidas de Afos de Vida Ajustados por Disca-
pacidad eran atribuibles a la obesidad®.

La obesidad abdominal es un elemento clave
en la aparicion del sindrome metabdlico’. La
prevalencia del sindrome metabdlico entre la
poblacion adulta de los paises desarrollados
esta entre 20-25 % con tendencia al alza®. El
aumento del tejido adiposo visceral produce
disminucion de la sensibilidad de los tejidos
periféricos a la insulina e hiperinsulinemia, la
cual conlleva a trastornos del metabolismo de
carbohidratos, lipidos y purinas y desarrollo
de hipertension arterial®!°. El tejido adiposo es el
deposito de sustratos energéticos y la fuente de
secrecion de mediadores pro y anti-inflamato-
rios relacionados en el desarrollo del proceso
inflamatorio sistémico descrito en sujetos obe-
sos''. La inflamacion cronica tiene un papel
central en la fisiopatologia de la diabetes
mellitus tipo 2 y la insulinorresistencia inducida
por la obesidad. Las sefiales metabolicas pro-
mueven la polarizacion de los macrofagos en la
direccion M1 (macrofagos pro-inflamatorios),
desencadenando la respuesta inmune Thl,
causando el desarrollo de inflamacioén cronica de
bajo grado del tejido adiposo®.

Los receptores tipo Toll (RTT) pueden ser el
vinculo, desde el punto de vista de la fisiopatolo-
gia, entre la insulinorresistencia y la inflamacion
cronica de bajo grado'. La evidencia cientifica
sefala que estos receptores son el vinculo entre
la inmunidad innata / adaptativa y el dafio celu-
lar's. El aumento de la lipdlisis en los adipocitos
conduce al aumento de las concentraciones de
acidos grasos circulantes, que, a través de los RTT,
contribuyen a la diferenciacion de los macrofagos
M1 pro-inflamatorios'®. Los estudios de las vias de
sefalizacion inflamatoria que involucran a los
RTT, que inician el desarrollo de la inflamacion
cronica del tejido adiposo, permitiran el desa-
rrollo de estrategias terapéuticas nuevas y efec-
tivas para la obesidad y sus complicaciones
metabolicas'’.

El objetivo de esta revision es evaluar la eviden-
cia disponible sobre el posible papel de los
receptores tipo Toll en la fisiopatologia de la
obesidad.

INFLAMACION CRONICA DE BAJO
GRADO EN LA OBESIDAD

Diferentes estudios clinicos y experimentales
han establecido el posible vinculo entre la
obesidad visceral y la respuesta inflamatoria
cronica de bajo grado en el tejido adiposo de
sujetos con obesidad, la cual es responsable de
las complicaciones metabdlicas'®?!. Los patrones
moleculares asociados a patogenos (PAMP) son
pequenas secuencias de moléculas encontradas
en patogenos. Son reconocidos por los RTT
y por otros receptores de reconocimiento de
patréon*. Los patrones moleculares asociados
al dafio (DAMP) son moléculas liberadas por
células estresadas o en proceso de muerte que
son reconocidas como sefiales de peligro por
el sistema inmune. Estas moléculas incluyen
proteinas HMGB (High Mobility Group Box),
proteinas S100 (familia de proteinas de bajo peso
molecular y se encuentran en vertebrados y se
caracterizan por dos sitios de union al calcio),
proteina de choque térmico (HSP), acido turico
e hialurénico, fibrinégeno, entre otros. Las pro-
teinas receptoras, como los RTT, fijan estos
inductores inflamatorios y activan la respuesta
inmune celular®.

Las modificaciones en la relacion adipocitos /
macrofagos tienen un papel importante en el inicio
de la inflamacion''"3. El desequilibrio lleva a la
aparicion de macrofagos M1 y disfunciones de
los adipocitos. Los adipocitos de sujetos obesos
secretan interleucina (IL)-1, IL-6, factor de ne-
crosis tumoral alfa (FNT-a), leptina, proteina
quimioatrayente de monocitos (MCP-1) y pro-
teina inflamatoria de macrofagos (MIP-1), que
promueven la seleccion de células inmunitarias
y activan las redes de sefializacion inflamatoria®.
Diferentes estudios han demostrado que la mo-
dificacion de las vias pro-inflamatorias aumenta
el riesgo de complicaciones metabolicas®. Por
ejemplo, el factor asociado al receptor de necro-
sis tumoral (TRAF) puede bloquear las senales
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pro-inflamatorias®. La deficiencia de TRAF evita
la aparicién de obesidad mediante la induccion
de las vias lipoliticas®.

La lipolisis inducida por la inflamacion es
necesaria para liberar recursos energéticos en
respuesta al estrés y al proceso infeccioso. Por
lo tanto, la inflamacién cronica de bajo grado es
fundamental para proteger al organismo contra
la disfuncion de los adipocitos?’. La enferme-
dad de higado graso no alcoholico esta estre-
chamente relacionada con la obesidad, pero
algunos pacientes que desarrollan esta condicion
no son obesos”. Estudios experimentales han
demostrado que la dieta rica en grasas durante
6 meses llevo a la aparicion de enfermedad de
higado graso no alcoholico e inflamacion cronica
de bajo grado, caracterizada por aumento en las
concentraciones de FNT-a, 1L-13 e IL-18. Des-
pués de 12 meses, se observd sobreexpresion
de IL-6, IL-10, IL-13, ciclooxigenasa-2 y RTT.
Esta respuesta inmune podria tener efectos
protectores, evitando el desarrollo de trastornos
metabolicos””. Aunque la sefalizacion pro-
inflamatoria no es exclusiva de la obesidad, aun
existen controversias sobre si este proceso es
totalmente desfavorable para el organismo.

RECEPTORES TIPO TOLL

Los receptores de reconocimiento de patrones
son proteinas ubicadas en la superficie celular
del sistema inmune que detectan patrones mo-
leculares de los patdogenos?. Desde el punto de
vista funcional, estos receptores estan divididos
en receptores de sefalizacion (receptores tipo
Toll) y receptores endociticos (receptores de ma-
nosa en los macrofagos tisulares). Los RTT han
recibido cada vez mayor atencion, ya que son
elementos centrales de las respuestas de inmunidad
tanto innata como adaptativa®.

Los RTT reconocen patogenos en el espacio
extracelular o que se encuentren en los endoso-
mas. Hasta la fecha han sido descritos 13 RTT
humanos (RTT1 al RTT13). Cada uno es respon-
sable de reconocer un conjunto especifico de
patrones moleculares. Los RTT3, RTT7, RTTS

y RTT9 estan en el reticulo endoplasmico y
pasan a la region endolisosomal de la célula
tras su activacion (RTT endosomal), mientras
que RTTI1, RTT2, RTT4, RTTS, RTT6 y RTT10
estan so6lo en la membrana plasmatica célular
(RTT de membrana celular o de superficie)®.
Los componentes de las membranas / proteinas
microbianas o virales sirven como ligandos para
los RTT de superficie y los acidos nucleicos
microbianos son ligandos para los RTT endo-
somales’. Los RTT2, RTT4, RTT7, RTTS y
RTTY9 son los encargados del reconocimiento
de ligandos. Una caracteristica importante de los
RTT es su participacion en la respuesta inmune
a infecciones virales y bacterianas®’. Todos los
RTT endosomales reconocen los acidos nucleicos
de microorganismos, el RTT3 reconoce el ARN
bicatenario, RTT7 y RTTS8 reconocen el ARN
monocatenario y RTT9 reconoce el ADN*3,

La estructura de los RTT tiene dos dominios. La
parte N-terminal tiene un dominio de repeticion
rico en leucina que se une al ligando, mientras
la parte C-terminal tiene un dominio receptor
Toll / interleucina-1 (TIR) y dominio de resis-
tencia, localizado en el citoplasma celular y que
interactua con las moléculas de la via de se-
falizacion®. A través del dominio TIR, la sefial
es transmitida a las quinasas apropiadas, que acti-
van a los factores de transcripcion responsables
de la induccion de la respuesta inmune innata, a
través de la expresion de varias citoquinas pro-
inflamatorias y factores antimicrobianos. De igual
forma, estimula la respuesta inmune adquirida,
la presentacion de antigenos y otros procesos?.

Las vias de sefalizacion que involucran a
la proteina de diferenciacion mieloide 88
(MyD88), adaptadores que contienen dominio
TIR, TICAMI1 (interferon-f que induce el
dominio TIR ([TRIF]) y la molécula adaptadora
2 que contiene el dominio TIR, estan todas in-
volucradas en la transmision de sefiales. Todos
los RTT (excepto RTT3, que transmite la sefal
a través de TRIF) funcionan a través de la via
de senalizacion MyD88. El RTT4 activa tanto
las vias de senalizacion dependientes de MyD88
como dependientes de TRIF (endosémicas)*.
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Los RTT estan presentes en la superficie de las
células del sistema inmune (macréfagos, células
dendriticas, mastocitos, neutrofilos, basofilos, cé-
lulas B y T, células asesinas naturales) y en células
no inmunitarias (fibroblastos, células epiteliales,
queratinocitos)®. Ademas, los adipocitos también
los expresan y estan activamente involucrados
en la defensa antibacteriana y antiviral y en la
activacion del estado inflamatorio cronico de
bajo grado del tejido adiposo®. En el tejido
adiposo los RTT2, RTT4 y RTT10 son expresa-
dos en la membrana celular, mientras que el RTT9
es el unico endosomal.

RECEPTORES TIPO TOLL Y DIS-
FUNCION METABOLICA EN LA
OBESIDAD.

Los RTT tienen un papel central en la fisiopato-
logia de la obesidad y su estudio puede indicar
una direccion efectiva para suprimir la inflama-
cion cronica de bajo grado del tejido adiposo.
La evidencia indica el papel de RTT2 y RTT4
en el reconocimiento de especies reactivas de
oxigeno, que son productos de la peroxidacion
lipidica, y que estan involucradas en la etio-
patogenia tanto de la insulinorresistencia como
de la diabetes mellitus tipo 2%. El estrés oxidati-
vo promueve la expresion de citoquinas pro-
inflamatorias, incluyendo interferon-y, IL-1, IL-
6, FNT-0, y regula la expresion de RTT2 / RTT4
mediante sefalizacion dependiente de proteina
quinasa activada por mitégenos (MAPK9) /
factor nuclear-kappa B (NF-kB), participando en
el desarrollo de la inflamacion metabolica®. La
familia de receptores tipo NOD (NLRs), como
especialmente inflamasoma NLRP3 (contiene un
dominio pirina) es reconocida como una molécu-
la inflamatoria central en las vias de receptores
de reconocimiento de patrones. Este receptor
desempefia un papel importante en la induccion
y progresion de la inflamacion al modificar
la secrecion de algunas citocinas pro-inflama-
torias®”. E1 NLRP3 es clave en la activacion del
RTT, que depende de la union de la proteina
MyD88?, que activa NF-kB y la proteina activada
por mitogenos. Esto indica que los RTT tienen un
papel basico en la regulacion de la inflamacion a
través de la actividad del receptor NLRP3.

Los acidos grasos saturados, ceramidas y lipo-
polisacaridos de las bacterias Gram negativas
activan el RTT4. Los acidos grasos de los
alimentos, asi como los peptidoglicanos y lipo-
proteinas de las bacterias Gram positivas, activan
RTTI1, RTT2 y RTTé6. La interaccién con RTT4
activa en forma indirecta este receptor a través
de la proteina nuclear no histona (HMGB-1).
El factor de diferenciacion mieloide 4 (MD-
4) es un elemento en la union entre RTT2 y los
lipopolisacaridos, formando el complejo RTT2 /
MD-4. Después de la estimulacion por ligandos
de los RTT, las moléculas adaptadoras reclutan
la quinasa unida al receptor IL-88R, que activa
la via de sefalizacion de MAPK o estimula
NF-kB. El inicio de la sefalizacion de MAPK
o NF-kB determina la sintesis de citoquinas
pro-inflamatorias (FNT-a, IL-8, IL-1, IL-1, in-
terferon-y) que llevan al desarrollo del proceso
de inflamacion del tejido adiposo. La IL-6p es
modificada en su forma madura por el complejo
de la proteina de dominio de pirina de la familia
de receptores tipo NOD, que consiste en NLRP1,
proteina adaptadora ASC (apoptosis-associated
speck-like protein) y caspasa-3. El estrés oxidativo
en respuesta a concentraciones elevadas de acidos
grasos, ceramidas o glucosa puede desencade-
nar la activacion de la caspasa-3 del complejo
NLRPI, que a su vez promueve la formacion
de IL-1PB. La senalizacion inflamatoria inducida
por lipoproteinas o acidos grasos saturados a
través de RTT1 puede inhibir la fosforilacion de
la proteina sustrato del receptor de insulina®-’
(Figura 1).

Varios estudios in vitro han descrito la relacion
entre la actividad de RTT4 con el desarrollo de
insulinorresistencia****. Los sujetos con insuli-
norresistencia tienen concentraciones séricas
elevadas de acidos grasos libres, que son ligandos
de RTT4 y tienen efectos pro-inflamatorios*'.
Este receptor esta presente en los monocitos y
tiene un papel clave en el desarrollo de la insu-
linorresistencia, obesidad y diabetes mellitus
tipo 2. Al infiltrarse en el tejido adiposo, son
convertidos en macrofagos tisulares y secretan
quimosinas para facilitar el reclutamiento de
otras células inmunitarias, potenciando la infla-
macién. Los monocitos y los macrofagos en
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el tejido adiposo son las principales fuentes de
citoquinas, como FNT-a e IL-1, inhibiendo la
sefializacion de la insulina a través de la activa-
cion de MAPK vy el inhibidor de la quinasa kB f,
el cual es un factor de transcripcion nuclear pro-
inflamatorio*.

El aumento de las concentraciones de acidos
grasos libres en sujetos con un indice de masa
corporal normal estimula la expresion de RTT4
y activa MAPK en los monocitos y macréfagos

Bacterias Gram

circulantes*. Por lo tanto, esta condicion pro-
inflamatoria, caracteristica de la obesidad y la
diabetes mellitus tipo 2, puede ser causada por
estas células pro-inflamatorias activadas a tra-
vés de la activacion del RTT. La expresion del
RTT4 en células mononucleares periféricas dis-
minuye en forma proporcional a la pérdida de
peso en individuos con sobrepeso y sindrome
metabolico®. Los datos presentados sugieren
que la inhibicion de RTT4 puede suprimir el
desarrollo de inflamacion cronica en la obesidad*.

Bacterias Gram

negativo positivo
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Fig. 1. Receptores Tipo Toll en la sefializacion de la inflamacion e insulinorresistencia del tejido

adiposo.
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La inflamacion del tejido adiposo mediada por
RTT2 y RTT4 también es un elemento clave en
la activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Los efectos de la hiperuricemia sobre
el sistema renina-angiotensina-aldosterona son
evidentes en algunas enfermedades metabdlicas.
El acido urico puede regular la actividad del
sistema en los adipocitos*.

Por otra parte, otros investigadores han encontra-
do asociaciones positivas entre la inflamacion
del tejido adiposo asociada a la obesidad y el au-
mento de la expresion de los RTT y de elementos
de la familia de factores de transcripcion de tipo
Kruppel, los cuales tienen un papel importante en
la diferenciacion de los adipocitos®.

Los componentes bacterianos también sirven
de ligandos de los RTT*. Los lipopolisacaridos
que se unen al RTT4 estan en la pared celular de
las bacterias Gram negativas. El peptidoglicano
y el acido lipoteicoico son ligandos del RTT2
presentes en la membrana de las bacterias Gram-
positivas. La alteracion de la microbiota intestinal
puede ser un desencadenante del desarrollo de
obesidad secundaria a las modificaciones de la
sefializacion de los RTT*. Esta es otra razon por
la cual los RTT pueden ser utilizados como dianas
terapéuticas en pacientes con obesidad*.

EIRTT9 en los adipocitos es un factor protector de
la inflamacion adiposa causada por la obesidad®.
Este receptor estd presente en varias células in-
munitarias y sus ligandos naturales son regiones
de ADN de virus y bacterias. Su expresion esta
marcadamente elevada en el tejido adiposo vis-
ceral en pacientes obesos no diabéticos y existen
informes de correlacion con las concentraciones
sistémicas de resistina®.

Por otra parte, el RTT10 tiene propiedades anti-
inflamatorias y es el inico miembro de la familia
RTT con capacidad inhibidora de la inflamacion.
Se ha demostrado que puede modificar la mor-
fologia del tejido adiposo en sujetos obesos.
Ademas, los individuos con polimorfismo del
gen RTTI10 presentan disminucion de la infil-
tracion de los macrofagos en el tejido adiposo,
junto con disminucion de las concentraciones de

leptina y aumento de los valores de adiponectina
en plasma. En individuos sanos con los mismos
polimorfismos, las concentraciones plasmaticas
de ambas adipocinas no presentaron diferencias
significativas'®.

Otras investigaciones sugieren el posible papel
fisiopatologico de los RTT en la insulinorresis-
tencia inducida por la obesidad. Esto es espe-
cialmente interesante al evaluar los efectos sobre
el receptor de los productos finales de glicacion
avanzada (RAGE), receptor desencadenante 1
expresado en las células mieloide (TREM-1) y la
proteina HMGB-1'.

El RAGE es una glicoproteina transmembrana
tipo I que participa en varias funciones fisio-
logicas. Ademas, es el principal mediador de la
respuesta inmune innata, activando el proceso
inflamatorio mediante la induccion de citoqui-
nas y quimosinas pro-inflamatorias®. Existe evi-
dencia que demuestra su participacion en el
desarrollo de inflamacion cronica de bajo grado
de origen metabodlico e insulinorresistencia aso-
ciada a la obesidad’'. Su sefalizacion activa el
NF-kB, que a su vez aumenta la expresion de
RAGE. El dafo tisular durante la respuesta
inflamatoria esta acompafiado de la produccion
de ligandos, que conducen a la sintesis del ARNm
NF-kB*.

Otro ligando de RAGE es la proteina HMGB1%.
La union lleva a la disminucion de la concen-
tracion de RAGE en la superficie celular. Como
factor pro-inflamatorio endogeno, el HMGBI
forma parte de la patogénesis de varias con-
diciones metabolicas. Su funcién es iniciar el
sistema de alarma como parte de la respuesta de
los macrofagos a estimulos pro-inflamatorios y
dafio celular*®. Cuando los adipocitos presentan
cambios pro-inflamatorios, se produce liberacion
pasiva de contenido celular, incluido HMGBI,
al entorno extracelular. Su presencia extracelular
estimula la activacion de las células inmunita-
rias dentro del tejido adiposo. Estas células
secretan aun mas HMGBI1, que activa / moviliza
células inmunitarias adicionales e induce la muerte
del adipocito™.
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En el espacio extracelular, la proteina HMGBI
realiza su accion pro-inflamatoria a través de
RAGE o RTT*. Como resultado de su interac-
cion, activa a las células endoteliales vasculares,
macrofagos y monocitos que producen citoquinas
pro-inflamatorias (IL-B, IL-10, IL-12 y FNT-a))%.
También promueve la liberacion de citocinas
a través de las proteinas MAPK / ERK y NF-
kB. Existe evidencia que indica una estrecha
relacion entre RTT4, HMGBI1 y NF-kB*. Por
lo tanto, la HMGBI1 activa RTT2 y RTT4, lo
que lleva al inicio de la inflamacion mediada
por MyD88 y NF-kB y liberacion de citoquinas
pro-inflamatorias®’. De esta manera, la HMGBI
inicia la sefalizacion molecular, la liberacion de
citoquinas pro-inflamatorias y el desarrollo de
inflamacion cronica de bajo grado.

La TREM-1 también es un ligando para RAGE y
RTT. Su activacion es el inicio de un mecanismo
importante de inflamacién cronica, que puede
conducir al desarrollo de insulinorresistencia
asociada a obesidad, ya que resulta en aumento
de la secrecion de FNT-a, quimosinas y citoci-
nas. Ademas, el TREM-1 interactia no solo con
los RTT, sino también con RAGE. En pacientes
con obesidad con diabetes mellitus tipo 2 fue
evidente una mayor expresion de TREM-1, en
combinacion con HMGB1, RAGE, RTT4 y RTT2,
comparados con pacientes obesos no diabéticos!®.

RECEPTORES TIPO TOLL Y NEURO-
INFLAMACION EN LA OBESIDAD

Una variedad de enfermedades del sistema
nervioso central, como enfermedad de Alzhei-
mer, enfermedad de Parkinson y depresion,
se han relacionado con la neuroinflamacion®.
Existe evidencia que indica que las dietas ricas
en grasas y azucares pueden activar los RTT en
el cerebro, lo que causaria neuroinflamacion,
que altera las vias de control del apetito, lo que
aumenta la ingesta de alimentos y conduce a la
obesidad®.

La neuroinflamacion puede afectar las vias de
control del apetito de varias maneras. La neuro-
inflamacion activa las microglias. Estas células

liberan citoquinas y otros mediadores inflama-
torios que pueden interferir con la sefializacion
de la leptina. Las neuronas del hipotalamo, la
region del cerebro que controla el apetito, expre-
san receptores de leptina. La neuroinflamacion
puede dafar o alterar la funcion de estas neuro-
nas, haciéndolas menos sensibles a la leptina®.
También puede estimular la produccion de
sustancias que bloquean la accion de la leptina,
como la proteina supresora de citoquinas®'.

Por otra parte, la grelina es una hormona que se
produce en el estomago y que sefiala al cerebro
la sensacion de hambre. La neuroinflamacion
aumentaria la sensibilidad a la grelina, lo que
facilitaria la sefalizacion del hambre. Ademas,
esta deficiencia altera la sefializacion de la do-
pamina, un neurotransmisor responsable de
la recompensa, que se libera mas en respuesta
a la grelina, lo que aumenta la sensacion de
hambre®. Finalmente, los alimentos ricos en
grasas y azucares activan el sistema de recom-
pensa cerebral, lo que provoca placer. La
neuroinflamacion puede aumentar la respuesta
del sistema de recompensa, lo que facilitaria el
consumo de estos alimentos®.

Los estudios en animales han demostrado que
la obesidad puede ser causada por la activacion
de los RTT en el sistema nervioso central. Por
ejemplo, un estudio encontré que la deficiencia
de RTT4 protegia a los ratones de la obesidad
inducida por una dieta hipercalérica®. Del
mismo modo, el tratamiento con TAK-242,
un inhibidor del TLR4, se asoci6 a inhibicion
parcial de la inflamacion en el tejido adiposo,
pero no ejercid efectos significativos sobre el
peso corporal, la adiposidad y una serie de
medidas metabolicas. Las muestras de tejido
cerebral mostraron reduccion significativa de
la activacion microglial, una mejora de los
niveles de neurogénesis y una inhibicion de
las vias amiloidogénicas relacionadas con el
Alzheimer. Estos resultados demuestran un
efecto protector significativo de la inhibicion de
TLR4 sobre las consecuencias neuronales de la
obesidad®.
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La evidencia indica que la neuroinflamacion
mediada por la activacion de los RTT en el sis-
tema nervioso central puede alterar las vias
de control del apetito, lo que puede resultar
en un aumento de peso y una mayor ingesta
de alimentos. Sin embargo, para comprender los
mecanismos por los cuales la obesidad induce
neuroinflamacién, son necesarios mas estudios.

AGONISTAS DEL PEPTIDO SIMILAR
AL GLUCAGON-1 Y ACTIVIDAD DE
LOS RECEPTORES TIPO TOLL EN LA
NEUROINFLAMACION

Existe un grupo de medicamentos denominados
agonistas del péptido similar al glucagén-1
(GLP-1) que se emplean en el tratamiento de
la diabetes mellitus tipo 2. Estos farmacos han
demostrado, ademas de sus efectos sobre el
control glucémico, propiedades antiinflamatorias.
Entre estas se encuentra la regulacion de la in-
flamacion mediante el control de la activacion
de los RTT®. Su accion antiinflamatoria en el
sistema nervioso central se produce de diversas
maneras: disminuyen la expresion de RTT en
microglia y astrocitos, células esenciales en el
proceso de neuroinflamacion; detienen la libe-
racion de citocinas y otros mediadores infla-
matorios por parte de las células inmunitarias
cerebrales; e interactian con las neuronas en el
sistema de recompensa cerebral®’.

En modelos animales, los agonistas de GLP-1
han demostrado reducir el 4rea de infarto cerebral
y mejorar el déficit neurologico. Esto se debe
principalmente a su capacidad para inhibir el
estrés oxidativo, la inflamacioén y la apoptosis.
Ademads, estos farmacos podrian mejorar el
aprendizaje y la memoria mediante la modula-
cion de la plasticidad sinaptica, reduciendo asi
el deterioro cognitivo y la neurodegeneracion
del hipocampo causada por la diabetes o la
obesidad®. Otro estudio experimental en rato-
nes transgénicos demostrd que estos farmacos
aumentaron el crecimiento dendritico, la pro-
liferacion de células madre y disminuyeron
la inflamacion de los tejidos cerebrales. Sin
embargo, también se observo una desensibili-

zacion a la insulina y una disminucién de la
captacion de glucosa por los tejidos cerebrales®.

En un estudio clinico con pacientes obesos con
diabetes mellitus tipo 2, se demostré que la lira-
glutida, un agonista del GLP-1, tiene un potente
efecto antiinflamatorio en el sistema nervioso
central. Este efecto se produce por la inhibicion
de las vias NF-kB y la regulacion del aumento
de la expresion de sirtuina 1. Esto, a su vez, re-
gula la actividad de factores proinflamatorios y
la actividad de los RTT2 y RTT4, asi como los
valores de marcadores de inflamaciéon como la
ceruloplasmina.

Los hallazgos sobre los efectos antiinflamatorios
de los agonistas del GLP-1 sugieren su potencial
terapéutico en el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas y otras afecciones relacio-
nadas con la neuroinflamacion secundaria a la
obesidad. Estos farmacos pueden actuar como
antiinflamatorios en el sistema nervioso central a
través de diversos mecanismos, como el control
de la activacion de los RTT, la disminucion de
la liberacion de mediadores inflamatorios y la
regulacion de la sefalizacion neuronal. Sin
embargo, se requiere mas investigacion para
determinar la eficacia y seguridad de estas sus-
tancias en el tratamiento de la inflamacion
asociada a la obesidad.

CONCLUSION

La obesidad es un problema médico y social
mundial urgente que debe abordarse debido a la
prevalencia y los costos globales del sistema de
atencion médica. El tejido adiposo es la fuente de
mediadores pro- y anti-inflamatorios relaciona-
dos con el desarrollo del proceso inflamatorio
sistémico cronico de bajo grado que tiene un pa-
pel clave en la insulinorresistencia asociada a la
obesidad. Los RTT detectan sefiales metabolicas
que pueden ser el posible vinculo entre insuli-
norresistencia e inflamacion. El estudio de las
vias de senalizacion inflamatoria que involu-
cran RTT que inician la respuesta inflamatoria
cronica del tejido adiposo permitira el desarrollo
de estrategias terapéuticas efectivas para el
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tratamiento de la obesidad y sus complicaciones
metabolicas.
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