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Hepatology: Descubren que las células inmunitarias regulan la
temperatura corporal a través del higado

09/06/2022

Un estudio publicado en Hepatology resalta la importancia de la termogénesis en la obesidad, ya
que su activacién permite quemar energia y, por tanto, favorece la pérdida de peso y mejora la
diabetes

Investigadoras del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC) han descubierto una
compleja red de conexiones entre tejidos mediante el cual el higado regula la temperatura corporal.
En concreto, han demostrado que las células inmunitarias presentes en el higado, cuando secretan
una molécula llamada IL-12, disminuyen la produccién de calor generada por la grasa parda. El
estudio se publica en la revista Hepatology.

Al principio, cuando una persona engorda, la grasa se acumula en el tejido adiposo, pero llega un
momento en que también lo hace en el higado. Este proceso se conoce como esteatosis hepética o
higado graso, una enfermedad que cursa con una inflamacién crénica mediada por células
inflamatorias que secretan diversas moléculas responsables de la progresién de la enfermedad.

En este estudio se desvela que una de esas moléculas, la proteina IL-12, bloquea la produccién de la
proteina FGF21 en el higado, lo que conlleva una reducciéon de la produccién de calor en la grasa
parda.

Las investigadoras espafiolas, ademas, han descubierto por primera vez cémo la activacién de la
proteina p38 en las células inmunes controla la produccién de IL-12 y, en consecuencia, la funcién
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endocrina del higado, afectando al metabolismo de todo el organismo. “Hemos observado que al
eliminar la via del estrés de los macréfagos, estos presentan una peor adaptacion a la
dieta grasa, aumentando la produccién de IL-12 lo que disminuye la produccién de calor”,
indica Maria Crespo, primera firmante del articulo.

La parte inflamatoria de la obesidad es muy importante ya que contribuye al desarrollo de la
diabetes, el higado graso y el cancer de higado.

En la investigacion se explica que la IL-12 secretada por los macréfagos infiltrados en el higado
controla la produccién de FGF21, que a su vez modula la termogénesis de la grasa parda
controlando asi el gasto energético del organismo. Aunque otros estudios han descrito que los
macréfagos de grasa juegan un papel importante en la termogénesis, esta es la primera vez que se
demuestra que los macréfagos de otro 6rgano también pueden regularla a través de un mecanismo
completamente distinto.

Para demostrarlo, las investigadoras inyectaron IL-12 en ratones y observaron cdmo, en pocas horas,
los niveles en sangre de FGF21 disminuian. “Este eje IL-12-FGF21 seria importante para tratar la
caquexia inducida por cancer, ya que la administracién de IL-12 reduciria el gasto energético del
organismo y podria limitar la pérdida de peso en pacientes oncoldgicos”, comenta la Dra.
Magdalena Leiva.

El articulo también describe el papel de la IL-12 en el prondstico de los pacientes con higado graso.
Explica la Dra. Guadalupe Sabio que se “ha observado que la IL-12 se encuentra elevada en el
higado de pacientes obesos y, dicho aumento, estd relacionado de forma directa con un mayor dafo
hepético; ello indica que la IL-12 tiene un efecto perjudicial en la progresién de la esteatosis y podria
utilizarse como nuevo marcador y diana terapéutica de esta patologia”.

Este trabajo pone de manifiesto la importancia de la termogénesis en la obesidad, ya que su
activacién permite quemar energia y, por tanto, favorece la pérdida de peso y mejora la diabetes. En
este sentido, las investigadoras sefialan que como ya hay disponibles farmacos que reducen los
niveles de IL-12, podrian ser utilizados en pacientes obesos o con sindrome metabdlico.

Ademds del grupo de la Dra. Sabio en el CNIC, en este trabajo también han participado
investigadores del grupo CIBER del drea de Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién (CIBERobn),
investigadores de la Universidad Rey Juan Carlos, asi como investigadores del Hospital Universitario
de Salamanca.

Asimismo, la investigacién ha recibido apoyo de las siguientes entidades financiadoras: la Asociacién
Espanola contra el Cancer, EFSD, Lilly European Diabetes Research Programme; Ministerio de
Ciencia, Innovacién y Universidades; Comunidad de Madrid; Fundacién BBVA; Unién Europea 7th
Framework Programme.
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