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Editorial

Adipocitos, péptidos antimicrobianos

e inmunidad.

Hasta ahora, se desconocia el papel que las
células del tejido adiposo (adipocitos) que se
encuentran bajo la piel, tienen en la proteccion
inmunitaria contra patégenos. En el adulto nor-
mal, el nimero de adipocitos es constante y las
variaciones de peso tienen lugar por cambios en
el tamano de estas células. El cuerpo humano
esta constituido en un 15 a 25% por grasa con-
tenida en los adipocitos. El avance en el cono-
cimiento de las caracteristicas de la expansion
del tejido adiposo ha puesto en evidencia el pa-
pel fundamental en el potencial patologico de la
obesidad y en el exceso de produccion de grasa
que puede conducir al desarrollo de enfermeda-
des autoinmunes o inflamatorias, como lupus,
psoriasis o rosacea y las enfermedades cronicas
que afectan a la piel, entre otros 6rganos (1).

Durante muchas décadas se consider6 al te-
jido adiposo como un depdsito inerte de trigli-
céridos, con una tnica funcion de participar en
la regulacion de la utilizacion de estas reservas
energéticas por el organismo, via lipogénesis y
lip6lisis. Sin embargo, desde el descubrimiento
de la leptina, un factor proteico producido en
el tejido adiposo, pero con accion en el sistema
nervioso central, se dio paso a la caracterizacion
de una serie de factores secretados por este te-
jido: las adipocinas. De esta manera, en la ac-
tualidad se considera al tejido adiposo como un
tejido endocrino (2) y mas recientemente, como
productor de péptidos antimicrobianos, protei-
nas de origen natural con propiedades antibio-
ticas, conocidas como catelicidinas, defensinas,
e histaninas, moléculas efectoras clave en la
inmunidad innata, que ayudan en el organismo

a combatir bacterias invasoras y otros agentes
patdgenos como los virus (3-6).

La respuesta inmunitaria innata es un fac-
tor importante en el control de las infecciones,
es por ello que el estudio de péptidos antimi-
crobianos es un tema al que cada dia se anaden
mas factores que por diferentes vias actian en
distintos niveles. En el humano, estan dividi-
dos en tres familias: defensinas, catelicidinas e
histaninas. Existen dos caracteristicas comunes
en la mayoria de los péptidos antimicrobianos,
sin importar su estructura o su tamafo. Primero,
tienen carga positiva debido a la presencia de
un gran nimero de aminodcidos bésicos (en su
mayoria lisina y arginina), y segundo, aproxi-
madamente el 50% de los aminoacidos que los
constituyen son hidroféobicos (3).

Zhang y col. (4) evidenciaron la produccion
de péptidos antimicrobianos por adipocitos ante
la infeccion de piel causada por Staphylococ-
cus aureus 'y la secrecion de catelicidinas como
factor de proteccion contra esta infeccion. Asi
mismo, la vitamina D regula la activacion y ex-
presion de las catelicidinas y las defensinas J,
asi como los “Toll like receptors”, dentro de los
efectos descritos como propiedades antimicro-
bianas de esta molécula. Interesantemente, el
suplemento de vitamina D indujo proteccion,
via catelicidinas, contra la infeccion por Sta-
phylococcus epidermidis, causante de sepsis
pre-término en embarazadas (5).

En un estudio reciente en modelos in vitro
de infeccion por virus Dengue (DENV), se in-
vestigd la expresion de péptidos antimicrobia-
nos en una linea de células monociticas (THP-
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1) y en neutrofilos humanos. En estos modelos
se demostrd que ambas células son capaces de
responder a la infeccion por DENV con una pro-
duccidn incrementada de la defensina B hBD-1
y la catelicidina LL-37 en las THP-1, mientras
que los neutrofilos produjeron defensina o hDE-
FAs y LL-37; sin embargo, el efecto directo de
estas moléculas sobre las particulas virales, se
desconoce (6).

El papel de las catelicidinas y las defensinas
como antimicrobianos o agentes quimiotacticos
ha sido poco investigado, en especial en enfer-
medades de la piel, en virtud de la propiedad de
los adipocitos de secretar estos péptidos. En pa-
cientes con eczema cutaneo, los cuales son mas
susceptibles a infecciones cutaneas severas, en-
tre ellas la causada por el virus de la Varicela
Zoster (VZV), se demostrd actividad antiviral
de la LL-37 y la hBD-2, al disminuir la replica-
cion del VZV en lineas celulares de keratinoci-
tos HaCaT y en células B (7).

Por otro lado, el tejido adiposo puede sinte-
tizar y secretar angiotensinogeno y los diversos
factores que permiten su conversion a angioten-
sina II. Su produccion estd aumentada en con-
diciones de obesidad. Se estima que sus efectos
serian principalmente a nivel local, fundamen-
talmente al disminuir la adipogénesis y estimu-
lar la hipertrofia adipocitaria; de esta manera,
son adipocitos disfuncionales, al tiempo que
tendria un efecto proinflamatorio y de alteracion
del metabolismo lipidico y glucidico (8).

Hernandez-Fonseca y col. (9) estudiaron el
efecto del losartan, un antagonista del receptor
de la angiotensin II (receptor AT1), y del ena-
lapril, un inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensin I (ACE), sobre la expresion del
antigeno del virus Dengue 2 (DENV?2) y la pro-
duccidn de IL-1p en macréfagos peritoneales de
ratones infectados experimentalmente. Se en-
contrd que los ratones infectados y tratados con
losartan o enalapril disminuyeron la expresion
del antigeno viral en los macréfagos y la pro-

duccion de la IL-1pB, al comparar con los con-
troles viralmente infectados no tratados. Estos
hallazgos sugieren que la angiotensina Il podria
favorecer la infeccion por el DENV?2 al incre-
mentar la infeccion y la produccion de citoqui-
nas proinflamatorias como la IL-1p.

La relacion alteracion lipidica y dengue ha
sido previamente analizada. Duran y col. (10)
demostraron que en el 60,2 % del suero de los
pacientes con dengue se encontraron alteracio-
nes del perfil lipidico, principalmente en aque-
llos con dengue grave, hallazgos que sugieren
un papel fundamental de los lipidos en la severi-
dad de la infeccion, debido, entre otras causas,
a la interaccion virus-célula.

Si se toma en cuenta todos estos hallazgos,
seria interesante realizar estudios con la po-
sibilidad de evaluar el eje: tejido adiposo (en
términos de lipogénesis y/o hiperplasia de los
adipocitos)-péptidos antimicrobianos- infeccio-
nes. Estos hallazgos ampliarian el conocimiento
sobre la modulacion farmacoldgica de la disfun-
cion adipocitaria y constituirian una opcion te-
rapéutica, en algunas infecciones virales que no
cuentan con tratamiento especifico.

Nereida Valero y Jesiis Mosquera
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Adipocytes, antimicrobial peptides and immunity.

Recently, the proinflammatory role of adipose tissue has been demonstrated in obesity, in the induction
of immune diseases and in the immune defense system. Antimicrobial peptides are key effector molecules
of the innate immune response. In this regard, the possible role of adipocytes and the lipid content in the
organism, on the pathogenicity of some viruses, including dengue virus, have been demonstrated. Because
several studies are exploring the possibility of using these antimicrobial peptides as new therapeutic agents
against different infectious diseases and the drugs used for the treatment of lipid dysfunctions are common
in medical practice, these could be an option for the treatment of some viral diseases that currently do not
have a specific treatment.
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