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Resumen

Objetivos: En la actualidad la obesidad se considera un importante problema de salud y el principal
factor de riesgo de otras enfermedades metabolicas. En los ultimos afios, muchos estudios estan
apuntando al tejido adiposo marrdn activo, beige y la termogénesis como vias terapéuticas para
combatir la obesidad y sus complicaciones. Muchos estudios han descrito el papel relevante que
estan teniendo los microRNAs (miRNAs) en la regulacion y la promocién de los procesos de
browning y termogénesis. miR-21 ha sido descrito por estar asociado a la obesidad y la diabetes tipo
2. El objetivo del presente estudio fue analizar el efecto del mimic miR-21 sobre los procesos
reguladores de la funcionalidad del tejido adiposo y especialmente el browning y la termogénesis.
Materiales y Métodos: En un estudio transversal, los niveles de expresion de miR-21 fueron medidos
por gPCR en TA visceral (TAV) y subcutaneo (TAS) de sujetos delgados sanos y obesos mérbidos con
y sin resistencia a la insulina y en ratones delgados, obesos con y sin diabetes tipo 2. Un estudio in
vitro fue realizado en adipocitos 3T3-L1 diferenciados en presencia de mimic miR-21, y la expresion
génica de los factores angiogénicos, adipogénicos, termogénicos y de browning fue analizada. El
efecto in vivo de mimic miR-21 fue también evaluado en ratones obesos tratados con 0,5 ng de
mimic miR-21 o con su respectivo control durante 8 semanas, y a continuacion, se evaluaron los
parametros de termogénesis y browning mediante técnicas de PET, inmunofluorescencia, qPCR y
microscopia electronica.

Resultados: La expresion del miR-21 aumento significativamente con la obesidad en el TAV y TAS
de sujetos humanos y ratones. En los adipocitos 3T3-L1, mimic miR-21 afectd la expresion de los
genes reguladores de la funcionalidad del TAB y también indujo significativamente la expresion de
los marcadores de browning y termogénesis. In vivo, mimic miR-21 frend significativamente la



ganancia de peso inducida por la dieta alta en grasa en ratones obesos, no viendo diferencia
significativa en el consumo de ingesta caldrica y en la actividad fisica. Ademéas, mimic miR-21 indujo
un aumento significativo en la expresion génica y proteica de los marcadores termogénicos y de
browning y también de los marcadores de biogénesis de las mitocondrias en el tejido adiposo.
Conclusion: Estos resultados sugieren que mimic miR-21 podria ser una terapia prometedora para
tratar la obesidad y sus complicaciones mediante la induccion del browning y la termogénesis en el
tejido adiposo.
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