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En los ultimos 30 afios la obesidad ha tenido un au-
mento drastico en la poblacion a nivel mundial.Para
el caso particular de México, la Organizacion para la
Cooperacion y el Desarrollo Econémicos (OECD) in-
formé en 2014 que aproximadamente uno de cada
tres adultos padece obesidad. Esta presenta diferen-
tes comorbilidades, entre ellas el sindrome metabo-
lico, la diabetes mellitus tipo 2, las dislipidemias, las
enfermedades cardiovasculares, el deterioro cogni-
tivo, entre otras que impactan negativamente en la
calidad de vida del paciente. Con ello, entender los
mecanismos patolégicos de dafio metabdlico durante
la obesidad y efecto en la generacién de diabetes es
de importancia prioritaria.

En los ultimos afios, hemos determinado en nuestro
laboratorio la funcion del sistema nervioso central
(SNC) a nivel del hipotadlamo, como una region cla-
ve en la modulacién del metabolismo energético. El
hipotdlamo se compone del nucleo arcuato (ARC),
que esta intrinsecamente relacionado con la ingesta
de alimentos por medio de las neuronas orexigenas
AgRP y neuropéptido Y (NPY), y por otro lado, las
neuronas anorexigenas POMC. Estas neuronas son
reguladas por las hormonas insulina, leptina y ghre-
lina, regulando la ingesta calérica del individuo. Ante
un balance positivo de energia, como es el caso de
la obesidad, se fomentan fallas en la integracién de
estas hormonas a nivel de hipotalamo, promoviendo
la resistencia de insulina y leptina. Para el caso de la
insulina, la obesidad causa, por un lado, el decremen-
to de receptores de insulina y de su fosforilacion, y
por otro, el aumento en la concentracion de insulina
en plasma, fomentando la resistencia a insulina en
diferentes situaciones. Ademas, la obesidad también
aumenta la concentracién de leptina en plasma y en
hipotalamo, produciendo resistencia.

Por otra parte, a nivel celular, diferentes estudios han
demostrado que la obesidad induce estrés del reti-
culo endoplasmatico (RE) y disfuncién mitocondrial
debido a una sobrecarga de proteinas, activando la
respuesta de proteinas mal plegadas, también cono-
cida como UPR, por su sigla en inglés. La UPR activa
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genes involucrados en aumentar la capacidad del RE
para restablecer la homeostasis. Se conoce que la ac-
tivacion de UPR es mediada por la acumulacién de
lipidos saturados y las ceramidas, generando dafio
tdxico, un mecanismo conocido como lipotoxicidad.
La lipotoxicidad es conocida por inhibir la sensibilidad
a la insulina en diferentes modelos y tejidos, entre
ellos el hipotdlamo, ademas de afectar la funcién
mitocondrial. Para el caso de las mitocondrias, la li-
potoxicidad produce un incremento en las especies
reactivas de oxigeno (ERO), que coordinan la apari-
cion de complicaciones metabdlicas asociadas con la
obesidad. Ademas, el balance positivo de energia en
la obesidad también puede alterar la interaccion entre
RE y la mitocondria, a través de la regulacion de un
dominio conocido como membranas asociadas con la
mitocondria (MAM). Este microdominio participa en
la sintesis de lipidos, la regulacion del flujo de calcio
entre RE y mitocondria, el plegamiento de proteinas,
el remodelamiento mitocondrial y la estabilidad entre
RE y mitocondria. Se ha determinado que la lipotoxi-
cidad durante la obesidad produce alteraciones en los
contactos entre RE y mitocondria que altera el flujo
de calcio entre ambos organulos, promoviendo estrés
de RE, resistencia a la leptina y gasto energético redu-
cido. Se ha propuesto que la obesidad incrementa los
contactos entre RE y mitocondria, aumentado el flujo
de calcio hacia la mitocondria, lo que lleva a una dis-
funcién mitocondrial. Asi, las MAM son un centro de
integracion y regulaciéon molecular que podria coor-
dinar el metabolismo energético y pueden ser poten-
cialmente alteradas durante eventos de lipotoxicidad
a nivel del hipotalamo.

El uso de tratamientos farmacolégicos para prevenir
o revertir la obesidad no ha sido exitoso. Se propone
gue la modulacion de la UPR empleando chapero-
nas quimicas, que incluyen 4-PBA, TUDCA y BGP-15,
evita el estrés de RE, modula la conformacién de las
MAM, mejora la funcién mitocondrial, disminuye el
estrés oxidativo y el flujo de calcio del RE y la mito-
condria, ayuda a disminuir los niveles de glucosa y
aumenta la sensibilidad a la insulina.

Con todo lo anterior, proponemos que la lipotoxici-
dad causada por la obesidad afecta al hipotalamo,
desequilibrando la homeostasis energética y causan-
do la aparicion de diabetes por medio de la resisten-
cia a la insulina y la leptina. A nivel celular ocasiona
estrés de RE, cambios en las MAM y aumento del
flujo de calcio hacia la mitocondria. Aunque existen
diferentes estrategias para mitigar la obesidad y sus
efectos, proponemos las chaperonas quimicas como
una estrategia para revertir el dafo metabdlico pro-
ducido por la obesidad a nivel de hipotdlamo y otros
organos.



