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Resumen

La obesidad resulta de un desequilibrio energético
donde la ingesta supera el gasto calérico. Un factor
importante en este proceso es el tejido adiposo pardo,
el cual, gracias a su abundancia de mitocondrias y la
proteina desacoplante UCP1, disipa energia en forma
de calor en lugar de almacenarla. Se ha descubierto
que el tejido adiposo blanco puede transformarse en
tejido adiposo beige, el cual es semejante al tejido
adiposo pardo, mediante un proceso Ilamado
browning, aumentando asi el gasto energético.
Inicialmente, se identifico que la irisina, una
miocina, estimula este proceso, previniendo el
aumento de peso. Mas recientemente-, se ha hallado
que ciertos compuestos bioactivos, como la
genisteina de la soya, también promueven el
browning. Este compuesto incrementa la expresion
de UCP1, eleva la actividad mitocondrial y mejora la
tolerancia a la glucosa, reduciendo la ganancia de
peso.Ademas, hay evidencia de que la microbiota
intestinal podria potenciar el efecto termogénico de
la genisteina. Estos hallazgos sugieren que ciertos
compuestos dietarios podrian ser herramientas Utiles
en el tratamiento de la obesidad y sus consecuencias
metabolicas.

Palabras claves: Obesidad, Termogénesis, Tejido
adiposo, Pardeamiento, Compuestos bioactivos
dietarios.

Abstract

Obesity results from an energy imbalance where
intake exceeds caloric expenditure. An important
factor in this process is brown adipose tissue, which,
thanks to its abundance of mitochondria and the
uncoupling protein UCP1, dissipates energy as heat
instead of storing it. It has been found that white
adipose tissue can be transformed into beige adipose
tissue, which is like brown adipose tissue, through a
process called browning, thereby increasing energy
expenditure. Initially, it was identified that irisin, a
myokine, stimulates this process, preventing weight
gain. More recently, certain bioactive compounds,
such as soy genistein, have also been found to
promote browning. This compound increases UCP1
expression, elevates mitochondrial activity and
improves glucose tolerance, reducing weight gain. In
addition, there is evidence that the gut microbiota
may enhance the thermogenic effect of genistein.
These findings suggest that certain dietary
compounds could be useful tools in the treatment of
obesity and its metabolic consequences.

Keywords: Obesity, Thermogenesis, Adipose tissue,
Browning, Dietary bioactive compounds.
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Introduccién

Uno de los problemas de salud mas importantes
que se presentan en diversas poblaciones del mundo,
incluido México, es la obesidad (1). La obesidad esta
asociada al aumento de tejido adiposo en el
organismo. Se ha demostrado que el exceso de tejido
adiposo en el organismo es uno de los principales
factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades
como la diabetes tipo 2 o enfermedades
cardiovasculares (2). Durante el desarrollo de la
obesidad, que es un proceso que se produce a largo
plazo, el aumento del tejido adiposo se asocia al
desarrollo de lo que se conoce como sindrome
metabolico. Se ha determinado que para que un
individuo sea diagnosticado de sindrome metabdlico,
deben estar presentes tres de cinco alteraciones
metabolicas como se indica a continuacion. Tener un
indice de masa corporal (IMC) mayor o igual a 30 kg
sobre m2, tener un nivel de glucosa en sangre en
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ayunas superior a 100 mg/dl, y de triglicéridos
circulantes superiores a 150 mg por dl, tener niveles
de colesterol HDL inferiores a 50 mg por dl en
mujeres 0 40 mg por dl en hombres, asi como tener la
tension arterial elevada (130/85 mmHg), lo que
evidencia la presencia de hipertension. El sindrome
metabolico conduce, por un lado, al desarrollo de
resistencia a la insulina, donde con el aumento de la
obesidad y el paso del tiempo, se requieren mayores
niveles circulantes de insulina para mantener niveles
adecuados de glucosa en sangre por debajo de los 100
mg/dl. Por otro lado, se ha demostrado que el
desarrollo del sindrome metabdlico conduce al
desarrollo de higado graso, que puede acabar
provocando esteatohepatitis y, en casos extremos,
fibrosis hepética. Si estas alteraciones metabélicas no
se controlan, estas personas, como se ha indicado
anteriormente, desarrollaran diabetes tipo 2 o
enfermedad cardiovascular (Figura 1).
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Figura 1. El sindrome metabdlico y la obesidad. Varias alteraciones metabdlicas se presentan con el desarrollo de obesidad, incluyendo
un indice de corporal (IMC) mayor de 30, glucosa en ayuno mayor a 100 mg/dl, triglicéridos mayores de 150 mg/dl, bajos niveles de
colesterol HDL, e hipertension. La presencia de al menos 3 de estas 5 alteraciones se conoce como sindrome metabélico. Aunado a estas
anormalidades metabolicos hay presencia de higado graso y resistencia a la insulina. Las principales consecuencias del sindrome metabdlico

es el desarrollo de diabetes tipo 2 o enfermedad cardiovascular.

Dado que el exceso de tejido adiposo es un factor
fundamental en el desarrollo de estas anomalias, es
importante mencionar que se han encontrado dos
tipos de tejido adiposo en el organismo, el tejido
adiposo blanco y el tejido adiposo pardo (Figura 2).
Dentro del tejido adiposo blanco existen dos subtipos
en el organismo conocidos como tejido adiposo
subcutaneo y tejido adiposo visceral. Cada uno de

ellos tiene funciones metabdlicas especificas, sin
embargo las pruebas demuestran que un aumento del
tejido adiposo visceral se asocia a un mayor aumento
de las alteraciones metabdlicas (3). Es importante
mencionar que existe una diferencia en la distribucion
de la grasa subcutanea y visceral entre hombres y
mujeres, siendo la presencia de grasa visceral mas
prevalente en hombres que en mujeres (4).
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Figura 2. Tipos de tejido adiposo en el organismo. Las dos clases de tejido adiposo que se encuentran en el organismo son el tejido

adiposo blanco, que tiene vesiculas unicelulares de triglicéridos, y por otro lado el tejido adiposo pardo, el cual es multilocular y rico en

mitocondrias, con una alta capacidad termogénica. Un tercer tipo de tejido adiposo es el beige, el cual deriva del tejido adiposo blanco bajo
ciertos estimulos como el frio, lo que lo convierte en un tejido termogénico.

Los estudios histolégicos han demostrado que el
tejido adiposo blanco estad constituido por células
denominadas adipocitos, que poseen una vesicula
lipidica Unica principalmente de triglicéridos, que son
el principal almacén de energia del organismo. Los
adipocitos derivan de células precursoras o
preadipocitos, que bajo el estimulo de la ingesta de
energia alimentaria y los cambios hormonales se
diferencian mediante un proceso denominado
hiperplasia de adipocitos. Se ha establecido que
existen varios factores de transcripcion que activan
este proceso, entre ellos el receptor activado por el
proliferador de peroxisomas gamma (PPAR-y) y el
factor CAAT Enhancer Binding Protein. Pruebas
recientes demuestran que los cambios epigenéticos
modifican la capacidad proliferativa de estas células
(5). Ademaés, se ha establecido que el tejido adiposo
es también un oOrgano endocrino, que tiene la
capacidad de liberar varias adipocinas incluyendo
leptina, adiponectina, proteina de unién al retinol 4
(RBP4), resistina, entre otras (2).

Por otro lado, en el tejido adiposo pardo, los
adipocitos presentan multiples vesiculas lipidicas, y
son células que estan enriquecidas con mitocondrias,
lo que en parte le da la coloracion a este tejido. Este
tejido fue estudiado originalmente en animales que
hibernan en el frio, posteriormente se ha encontrado
en otras especies como roedores, y en humanos se
habia detectado su presencia en lactantes en los
primeros meses de vida, particularmente en la zona

supraclavicular (6). Sin embargo, no fue hasta 2009
cuando se demostré que en humanos adultos hay
presencia de tejido adiposo pardo, que se activa
principalmente por la exposicion al frio. Esto se
demostré analizando la captacién de 19-fluor
desoxiglucosa mediante tomografia por emision de
positrones (7). Estudios posteriores demostraron que
en este tejido adiposo pardo aumenta la abundancia
de la proteina desacoplante 1 (UCPI). Esta proteina se
localiza en las membranas de las mitocondrias, y su
funcion es desacoplar la fosforilacion oxidativa, de
modo que la energia quimica generada por el
gradiente electroquimico de protones formado por la
cadena respiratoria mitocondrial se disipa en forma de
calor, por lo que este tejido adiposo pardo también se
le conoce como tejido adiposo termogénico (8).
Actualmente se sabe que el desarrollo de la
obesidad se produce debido a un desequilibrio en el
gasto energético del organismo, en el que la ingesta
de energia es superior al gasto energético (9). Se ha
establecido que existen dos componentes del gasto
energético: 1) el gasto energético obligatorio, que
viene dado por el metabolismo basal que es la energia
necesaria para llevar a cabo las funciones vitales del
organismo, también por la termogénesis inducida por
la dieta que es el proceso térmico que ocurre a través
del consumo y digestién de los alimentos, y por
Gltimo también por la actividad fisica (10). 2) El gasto
energético facultativo donde encontramos la
termogénesis titiritante inducida por el frio o por la
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actividad nerviosa en el muUsculo esquelético, y la
termogeénesis no titiritante inducida por el frio y por
factores dietéticos en el tejido adiposo pardo. En
concreto, la termogénesis inducida por la dieta en el
tejido adiposo pardo puede aumentar el gasto
energético total entre un 5 a un 10% (11).

En la dltima década, se descubrié que existe una
conversion de tejido adiposo blanco a tejido adiposo
beige, el cual tiene algunas propiedades semejantes a
las del tejido adiposo pardo, y es ahora que este sea
considerado de importante relevancia en la regulacion
del metabolismo energético, el cual esta modulado
por una compleja red de sefiales moleculares (12)
(Figura 2). Segun el estudio de Bostrém et al. (13),
uno de los reguladores clave de este proceso es el
coactivador transcripcional PGCla (Peroxisome
proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-
alpha). PGCla se activa en respuesta a estimulos
como el ejercicio o la exposicion al frio,
desempefiando un papel crucial en la biogénesis
mitocondrial y en la regulacion del metabolismo
oxidativo. En el tejido adiposo, PGCla promueve la
expresion de genes asociados con la termogénesis, un
proceso mediante el cual se genera calor a partir de
las mitocondrias (14).

Cuando PGCla se activa en el musculo
esquelético, induce la expresion del gen de la proteina

5 que contiene el dominio de fibronectina tipo 1l
(FNDC5), que es una glicoproteina transmembranal
del tipo 1. Esta proteina se escinde y libera un
fragmento conocido como irisina al torrente
sanguineo, actuando como una hormona sefializadora
entre el misculo y el tejido adiposo blanco. La irisina
se une a receptores en los adipocitos blancos,
desencadenando una serie de vias de sefializacion que
alteran el perfil transcripcional de estos adipocitos.
Como resultado de esta sefializacidn, el tejido adiposo
blanco experimenta una "transdiferenciacion” hacia
tejido adiposo beige (13).

Los adipocitos beige son funcionalmente distintos
de los blancos debido a que expresan altos niveles de
UCP1 (Uncoupling Protein 1). UCP1 como se ha
mencionado es una proteina desacopladora presente
en las mitocondrias tanto de los adipocitos beige y
pardo, que permite la disipacion de energia en forma
de calor mediante un proceso conocido como
termogénesis no titiritante. Esto ocurre al desacoplar
el transporte de protones de la sintesis de ATP en la
cadena de transporte de electrones mitocondrial
(Figura 3). Como resultado, se aumenta el gasto
energético sin generar ATP, lo que contribuye a la
regulacion del peso corporal y al metabolismo de la
glucosa (15, 16).
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Figura 3. La capacidad de adipocitos termogénicos se asocia con UCPL1. Los adipocitos pardos y beige, los cuales son ricos en
mitocondrias, tienen la particularidad de expresar a la proteina desacoplante 1 (UCP1; Uncoupling protein 1), la cual tiene la capacidad de
desacoplar el gradiente de protones generado por la cadena de transporte de electrones, el cual en lugar de generar ATP a través de la ATP
sintasa, al entrar los protones a través de UCP1, la energia del gradiente se libera en forma de calor, lo cual influye de manera importante

en la termogénesis.
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El proceso de "browning" del tejido adiposo
blanco, es decir, su conversion en tejido adiposo
beige, se ha relacionado con una mayor capacidad de
gasto energético, mejorando la sensibilidad a la
insulina y disminuyendo el riesgo de obesidad y
enfermedades metabdlicas (17). La via PGCla-
FNDC5-UCP1, mediada por irisina, representa un
posible objetivo terapéutico para el tratamiento de la
obesidad y la diabetes tipo 2, ya que promueve la
conversion de grasa blanca en beige, incrementando
asi la termogeénesis y el gasto cal6rico (18).

Por lo que, este remodelado molecular explica
cémo el ejercicio o la exposicion al frio pueden
activar la sefializacion mediada por irisina,
desencadenando la termogénesis a través de UCP1 en
el tejido adiposo beige (19, 20). Esto destaca la
importancia de dicho tejido como un regulador
metabolico clave, abriendo nuevas vias de
investigacién para el tratamiento de enfermedades
metabolicas.

Este proceso que se conoce como browning,
beiging o britening del tejido adiposo, 0 pardeamiento
del tejido adiposo blanco estd asociado con un
incremento en la expresién de marcadores genéticos
especificos que facilitan la adaptacion metabolicay el
gasto energético. Entre los marcadores clave de este
fenémeno se encuentran como ya se indic6 UCP1
(Uncoupling Protein 1), fundamental para la
termogenesis no titirante, ya que desacopla la
fosforilacion oxidativa permitiendo la generacion de
calor en lugar de ATP. Otros genes relevantes
incluyen SHOX2, PAT2 y P2PX, los cuales estan
asociados con la diferenciacién de adipocitos beige y
contribuyen a las  funciones  metabdlicas
especializadas. Ademas, Citedl, Thx1, Tmem26 y
Cd137 juegan un papel esencial en la identidad y
funcionalidad de los adipocitos beige, promoviendo
caracteristicas termogénicas y un mayor gasto
energético (21, 22). El interés en el browning del
tejido adiposo ha crecido significativamente debido a
su potencial terapéutico en el manejo de trastornos
metabdlicos como la obesidad y la diabetes tipo 2. La
activacion de adipocitos beige aumenta el gasto
energético y mejora la homeostasis glucémica, lo que
sugiere una estrategia prometedora para combatir el
exceso de grasa corporal. Varias investigaciones han
explorado los mecanismos moleculares y la
importancia clinica de este proceso. Se ha analizado
como influye la regulacion energética en la
conversion de determinados tipos de tejido adiposo,
asi como su repercusion en las enfermedades
metabolicas. Ademas, estudios comparativos han
examinado las diferencias fisiologicas entre distintos
tipos de adipocitos, mientras que otras
investigaciones han abordado su visualizacion
mediante técnicas de imagen nuclear.

En conjunto, estos hallazgos resaltan el potencial
del browning del tejido adiposo como una estrategia
innovadora para aumentar el gasto energético y tratar
enfermedades metabodlicas. A medida que avanza la
investigacion, se espera que se desarrollen nuevas
terapias dirigidas a modular esta conversion celular
para combatir la obesidad y mejorar la salud
metabolica en general.

La diferenciacion de los adipocitos beige, células
especializadas en la generacién de calor, se puede
entender a través de dos teorias principales: la
diferenciacion de novo y la transdiferenciacién. En la
teoria de diferenciacion de novo, los adipocitos beige
provienen de células progenitoras, como las células
musculares lisas presentes en las paredes de 6rganos
y vasos sanguineos, las células murales que recubren
los vasos sanguineos, y las células madre ScaPCs
(Stem Cell Antigen-1 Positive Progenitor Cells) que
son un tipo de célula madre con potencial para
diferenciarse en varios tipos celulares. Estas células
progenitoras se comprometen a convertirse en
preadipocitos beige bajo la influencia de factores de
compromiso como BMP7 (proteina morfogenética
Osea 7) y EBF2 (factor de union al ADN especifico
de preadipocitos). Ademas, ciertos represores como
CtBP1/2, PRDM16 y Zfp423 actian para evitar la
diferenciacion hacia adipocitos blancos, favoreciendo
asi el proceso de browning, que convierte a los
adipocitos blancos en beige (23-26).

Por otro lado, la transdiferenciacion propone que
un adipocito blanco maduro puede cambiar su
fenotipo hacia un adipocito beige tras recibir ciertos
estimulos que inducen un programa termogeénico.
Este proceso implica un cambio directo en la
identidad de la célula, sin pasar por una fase
intermedia de célula madre, y cuando los estimulos
cesan, el adipocito beige puede entrar en un estado
"dormido”, en el que conserva sus caracteristicas
beige sin actividad termogénica activa (27).

Diversos estimulos como resveratrol,
tiazolidinedionas, péptidos natriuréticos,
norepinefrina, hormonas tiroideas, capsaicina e

irisina son conocidos por activar el proceso de
browning. Estos estimulos activan factores de
transcripcion que inducen la expresion de genes
especificos para la termogénesis, llevando a la
diferenciacion de los adipocitos beige (6, 8). Una vez
completada esta diferenciacion, los adipocitos beige
pueden ser identificados a través de marcadores
genéticos.

La regulacidn de este proceso estéa bajo un control
complejo, en el que factores de transcripcion como
PRDM16 son esenciales para inducir la termogénesis,
mientras que proteinas como CtBP1/2 actlian como
represores que evitan la diferenciacion hacia
adipocitos blancos. Asi, la capacidad de los
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adipocitos beige para generar calor y regular el
metabolismo se ve influenciada por una red intrincada
de sefiales moleculares y estimulos externos, lo que
subraya la importancia de estos adipocitos en la
homeostasis energética del organismo.

Por otro lado, se conoce que la dieta es la primera
estrategia que hay que manejar contra la obesidad, ya
que es el resultado como se ha descrito de un
desequilibrio energético resultante de un mayor
consumo de energia, con respecto a la requerida, asi
como también asociada con un estilo de vida activo
(28). Se ha establecido, que existen diversos
alimentos que son benéficos debido a sus propiedades
funcionales, dentro de los que se encuentran la leche,
la proteina de soya, el frijol, la chia, el nopal, los
frutos rojos, entre otros (29, 30). Una de las
caracteristicas de muchos de estos alimentos es que
en ellos se encuentran presentes compuestos
bioactivos, los cuales pueden ejercer efectos
bioldgicos favorables con respecto al balance
energético. Ahora se conoce que existen alimentos de
origen animal, pero particularmente aquellos de
origen vegetal, los cuales tienen la capacidad de
estimular el proceso de browning, favoreciendo un
estimulo del gasto energético. ¢Pero que es un
compuesto bioactivo?. Son compuestos presentes en
los alimentos que tienen una actividad bioldgica, la
cual genera beneficios para la salud, ademas del
propio valor nutricional del alimento. En la actualidad
se conoce una gran variedad de estos compuestos
bioactivos presentes en la dieta, en donde se
encuentran las fibras dietéticas, los polifenoles, los
fitoesteroles, los carotenoides, péptidos y lipidos
bioactivos y probidticos, entre otros (31).

En investigacion realizada en el laboratorio,
desarrollamos evidencia de que el consumo de la
proteina de soya impacta en el proceso de
diferenciacion de los preadipocitos, a adipocitos, y se
exploré si esta proteina tiene la capacidad de generar
adipocitos beige. Esta evidencia se desarrollo a través
de estudios en los cuales se compar6 el efecto del
consumo de una dieta que contenia como proteina a
la caseina, con el consumo de una dieta que contenia
proteina de soya. Este estudio se llevo a cabo en un
modelo de ratas de experimentacion, y lo que se
observd es qué ambas proteinas en los primeros
meses de vida de estos animales, permitian un
crecimiento Optimo, indicando que ambas proteinas
aportaban la cantidad requerida de aminoacidos para
el desarrollo de las ratas en estudio. Después de seis
meses del consumo de esta dieta, se les proporciond
una dieta rica en grasas. Interesantemente, los
animales que consumieron la dieta con caseina
ganaron mas peso que aquellos que consumieron una
dieta con proteina de soya. La principal diferencia que
se observé en la ganancia de peso, se asocié con

aquellos animales que consumian una dieta alta en
grasa, ya que con la caseina tenian un incremento
mayor en el contenido de grasa corporal, en
comparacion de aquellos que consumieron la dieta
alta en grasa con proteina de soya. Cuando se
realizaron estudios histolégicos del tejido adiposo, se
observé que con las dietas altas en grasa, con caseina,
el tamafio de los adipocitos era significativamente
mayor con respecto aquellos que consumieron
proteina de soya. Ademas, estudios de expresion de
genes en el tejido adiposo mostraron que hubo un
grupo importante de genes que se expresaban
diferencialmente entre los dos tipos de dieta (32, 33).

Para entender el mecanismo a través del cual, la
proteina de soya podia ejercer estos efectos benéficos
sobre el tejido adiposo, se encontrd que a esta proteina
de soya se le encuentran unidos varios compuestos
bioactivos dietarios conocidos como isoflavonas,
siendo los principales la genisteina, la daidzeina y la
gliciteina. Estudios realizados en ratones C57 BL/seis
se observo que la adicidn de genisteina a la dieta
producia un aumento en la concentracion del RNA
mensajero y de la proteina UCP-1 en el tejido adiposo
blanco, sugiriendo la induccion del proceso de
Browning del tejido adiposo blanco. Ademaés, se
observé que esto no ocurria en el tejido adiposo
pardo, sino que era exclusivo del tejido adiposo
blanco. Ademaés, en este tejido adiposo blanco se
observd un aumento de la expresion de algunos
factores como el Pgcl-a, asi como también de TBX1.
La presencia de estos factores indican que la
genisteina es capaz de estimular la diferenciacion del
tejido adiposo blanco a tejido adiposo beige. Ademas,
como consecuencia del consumo de genisteina, los
adipocitos mostraban un menor tamafio, asi como
también un aumento directo en el tejido de la proteina
UCP-1, indicativo de que esté compuesto bioactivo,
era capaz de activar el gasto energético del tejido
adiposo, y en consecuencia disminuir la ganancia de
peso corporal. De hecho, se observd claramente que
el consumo de genisteina increment6 de manera
importante, tanto en el periodo de ayuno como en el
de alimentacion, el consumo de oxigeno (VO,), asi
como la produccion de calor corporal. Notoriamente,
cuando a los animales se les sometid6 a una
temperatura de 4 °C, se observo que aquellos que
consumian genisteina, tenian una menor pérdida de
temperatura corporal que los controles. A pesar de
estos cambios en el gasto energético, no se observé
una diferencia en el cociente respiratorio de estos
animales (34). Para explorar qué es lo que induce el
incremento en el gasto energético, se demostré que la
capacidad de incrementar la tasa de respiracion
celular a nivel mitocondrial en los adipocitos, ocurri6
después del consumo de genisteina, incrementando
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tanto en la respiracion méaxima como la capacidad
respiratoria de reserva (Figura 4) (35).

El interés en este proceso ha crecido
exponencialmente debido a sus potenciales beneficios
en la prevencion y el tratamiento de la obesidad y
enfermedades metabolicas, como la diabetes tipo 2.
Como se ha indicado, uno de los enfoques mas
prometedores para estimular el browning del tejido
adiposo es a través de la dieta, y diversos compuestos
bioactivos presentes en alimentos naturales han
demostrado tener la capacidad de activar este
proceso, modulando rutas metabdlicas clave y
promoviendo la termogénesis. Se ha demostrado, que
el tejido adiposo pardo y el tejido adiposo beige son
“disipadores” de las glucosa circulante, ya que es
avidamente utilizada por estos tejidos (23). Se ha
observado que tras el consumo de genisteina en
ratones se observa una disminucion de los niveles de
glucosa y de insulina circulantes, y también una
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disminucion muy significativa del &rea bajo la curva
cuando se realiza una curva de tolerancia a la glucosa
(34). En humanos, se ha mostrado evidencia de que el
consumo de genisteina disminuye los niveles de
insulina para mantener una glucemia adecuada (36).
Entre los compuestos bioactivos mas estudiados
sobre la termogénesis se encuentran los polifenoles,
como los presentes en el té verde, las manzanas y las
uvas. Estos compuestos pueden activar la proteina
UCP1 en las mitocondrias, incrementando el gasto
energético y la utilizacion de la grasa como
combustible (37). La capsaicina, el componente
picante del chile, también ha mostrado efectos
positivos, ya que activa el sistema nervioso simpatico,
aumentando la liberacion de norepinefrina, la cual
estimula los receptores B-adrenérgicos en las células
adiposas, promoviendo asi la termogénesis (38).
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Figura 4. La genisteina con inductor termogénico. La genisteina es una de las isoflavonas de la proteina de soya, y se ha demostrado en
animales de experimentacion que induce la expresion de Ucpl y de Pgcla en el tejido adiposo beige, derivado del tejido adiposo blanco.
En consecuencia, se produce un incremento en el gasto energético, en la respiracion mitocondrial y de tolerancia a la glucosa. Esto conlleva
a una menor ganancia de peso y de grasa corporal a pesar de consumir dietas altas en grasa.
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Otro compuesto interesante es el resveratrol,
presente en uvas y vino tinto, que mejora la funcion
mitocondrial y fomenta su biogénesis en las células
adiposas, potenciando su capacidad de utilizar grasa
como combustible (39). Ademas, los acidos grasos
omega-3, cominmente encontrados en pescados Yy
nueces, han mostrado efectos positivos al promover
la expresidn de genes relacionados con el browning y
mejorar la sensibilidad a la insulina, ayudando asi a
mantener un equilibrio energético saludable (40).

Los mecanismos moleculares detrds de estos
efectos son complejos y estan mediados por diversas
vias de sefializacion. Por ejemplo, estos compuestos
pueden activar la via de la proteina cinasa activada
por AMP (AMPK), un sensor energético clave que
regula el metabolismo celular. También influyen en
la via del coactivador 1-alfa del receptor activado por
proliferadores de peroxisomas gamma (PGC-1a), que
desempefia un papel crucial en la biogénesis
mitocondrial y en la regulacién de la termogénesis
mediada por UCP1 (41, 42).

El potencial de estos compuestos bioactivos
dietarios para inducir el browning del tejido adiposo
tiene implicaciones significativas para la salud
humana. La incorporacion de alimentos ricos en estos
compuestos en la dieta diaria puede representar una
estrategia natural y efectiva para combatir la obesidad
y mejorar la salud metabolica. Ademaés, este enfoque
dietético podria complementar otros métodos
terapéuticos, ofreciendo una solucion accesible y
sostenible para reducir el riesgo de enfermedades
metabolicas.

Sin  embargo, aunque los hallazgos son
prometedores, es importante reconocer que la
investigacion en este campo continda evolucionando.
Se estan explorando nuevas fuentes alimenticias y
compuestos que podrian potenciar el browning del
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tejido adiposo de manera més efectiva. Asimismo, es
fundamental entender las dosis o6ptimas y la
biodisponibilidad de estos compuestos para
maximizar sus beneficios. Por lo que el estudio de los
compuestos bioactivos dietarios y su capacidad para
estimular el browning del tejido adiposo representa
un avance interesante en el ambito de la nutriciény la
salud metabolica. Aprovechar la influencia de la dieta
para activar los mecanismos naturales del cuerpo
humano podria revolucionar la forma en que
abordamos la prevencion y el tratamiento de la
obesidad y las enfermedades metabdlicas,
promoviendo un estilo de vida mas saludable y
equilibrado (43).

En afios recientes hemos estudiado si el
compuesto bioactivo dietario genisteina, pueda
regular el metabolismo por alglin otro mecanismo. La
evidencia sugiere, que la microbiota intestinal
también puede ser impactada por la genisteina, lo que
puede tener implicaciones en el metabolismo de la
glucosa y la termogénesis (36). Existe evidencia de
que el transplante fecal de ratones que fueron
expuestos al frio por un tiempo a ratones aclimatados
a temperatura ambiente, genera en estos una
incremento de la termogenésis y del browning del
tejido adiposo, sugiriendo que la microbiota intestinal
puede impactar en este proceso (44). Se ha observado
que el consumo de genisteina tanto en roedores como
en humanos modifica la microbiota intestinal, y
dentro de los cambios ocurridos en la taxonomia de la
bacterias, hay un aumento del phylum
Verrucomicrobia y dentro de este phylum se encontré
un aumento de la especie Akkermansia muciniphila,
la cual se ha demostrado que esta involucrada en un
mejor manejo de los niveles de glucosa circulante
(Figura 5) (36)..

Figura 5. Efectos de la genisteina
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Evidencia reciente indica que, en la presencia de
antibioticos, se observa que los efectos benéficos de
la genisteina se abaten, y hay una disminucion en la
expresion de UCP1, indicativo de que por algin
mecanismo aun no conocido, posiblemente a través
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