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Resumen

Los disruptores endocrinos (EDC) son compuestos quimicos exdgenos
de origen sintético o natural que interfieren en las funciones hormonales. Se
estima que mas de 1000 compuestos quimicos presentes en el medio ambiente
poseen una posible actividad disruptora. La exposicion a EDC se ha
relacionado con el desarrollo de multiples enfermedades como la obesidad.
Los obes6genos son compuestos quimicos xenobidticos que regulan vy
promueven inadecuadamente la acumulacién de lipidos y la adipogénesis. La
adipogénesis es el proceso mediante el cual las células progenitoras similares
a fibroblastos restringen su destino a las células adipogénicas, acumulan
nutrientes y se convierten en adipocitos maduros. Para conocer las principales
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evidencias cientificas de la Gltima década sobre los efectos obesogénicos de
los EDC, se realiz6 una busqueda en la literatura empleando las plataformas
Scopus y Pubmed. EI andlisis arrojé 60 articulos originales de los cuales 24
fueron seleccionados por brindar informacién sobre proteinas adipogénicas
clave. Los datos muestran que los EDC como los compuestos de organoestario,
ftalatos y bisfenoles estimulan vias de sefializacion adipogénicas clave
mediadas por el receptor activado por el proliferador de peroxisomas-y y la
CCAAT/proteina de unidn al potenciador-a, factores similares a kriippel y
receptores de hormonas tiroideas, estrogeno y glucocorticoides; en relacion a
factores como el tipo, la concentracion y el periodo de exposicidon al disruptor.
Ademas, sus efectos podrian ser potenciados por la presencia de una dieta alta
en grasas 0 una mezcla de diferentes tipos de EDC. En conclusion, los EDC
inducen efectos obesogénicos a traves de la estimulacion de vias de
sefializacion adipogeénicas; y se requieren mas estudios para comprender los
mecanismos moleculares que subyacen a los efectos de los EDC para
determinar su relevancia fisiol6gica y promover ain mas su regulacion en la
industria.

Palabras clave: EDC, obesogen, adipogenesis, PPARY, endocrine disruptor
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Abstract

Endocrine disruptors (EDC) are exogenous chemical compounds of
synthetic or natural origin which interfere with hormonal functions. It is
estimated that more than 1000 chemical compounds present in the enviroment
have possible disruptive activity. Exposure to endocrine disruptors has been
linked to the development of multiple diseases such as obesity. Obesogens are
xenobiotic chemical compounds that inappropriately regulate and promote
lipid accumulation and adipogenesis. Adipogenesis is the process by which
fibroblast-like progenitor cells restrict their fate to adipogenic cells,
accumulate nutrients, and develop into mature adipocytes. To know the main
scientific evidence from the last decade regarding the obesogenic effects of
EDC, a literature research was conducted using Scopus and Pubmed
platforms. The analysis showed 60 original articles from which 24 were
selected for providing information on key adipogenic proteins. Data shows
that EDC such as organotin compounds, phthalates and bisphenols stimulate
key adipogenic signaling pathways mediated by peroxisome proliferator
activated receptor-y and CCAAT-enhancer binding protein-a, kriippel like
factors, and thyroid, estrogen and glucocorticoid receptors; in relation to
factors like type, concentration and period of exposure to the disruptor.
Furthermore, their effects could be potentiated by the presence of a high fat
diet or a mix of diferent types of EDC. In conclusion, EDC induce obesogenic
effects through the stimulation of adipogenic signaling pathways; in addition,
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more studies are required to understand the molecular mechanisms that
underlie EDC effects to determine their physiological relevance, and to further
promote their regulation in the industry.

Keywords: EDC, obesogen, adipogenesis, PPARYy, endocrine disruptor

Introduccion

Los sistemas enddcrinos participan en funciones bioldgicas esenciales
de los organismos como el crecimiento, maduracion y desarrollo a través de
las accion de las hormonas que sefializan en diferentes tejidos blanco para
crear una respuesta especifica en el organismo. La disfuncién del sistema
hormonal puede generar distintas patologias de tipo metabdlicas,
reproductivas y cancerigenas, entre otras, que pueden comprometer la vida del
paciente (Gore et al., 2015).
Actualmente el ser humano se encuentra expuesto a una gran cantidad de
factores ambientales que pueden inducir alteraciones en los sistemas
enddcrinos (Veiga-Lopez et al., 2018, Guarnotta et al., 2022). Los disruptores
endocrinos (EDC, por sus siglas en inglés endocrine disrupting chemicals) son
compuestos quimicos exdgenos de origen sintético o natural, que interfieren
en el funcionamiento normal de las hormonas a nivel de su sintesis,
concentracion, accion, transporte y duracion en el organismo (Guarnotta et al.,
2022). La presente revision describe los hallazgos més recientes sobre las vias
de sefializacion adipogenicas que son afectadas por los disruptores endédcrinos
y sus posibles implicaciones bioldgicas.

Disruptores Endécrinos

El ser humano se encuentra en contacto con diversos EDC presentes
en alimentos, bebidas, medicamentos, objetos de uso personal y en el medio
ambiente (Gore et al., 2014). Hace aproximadamente 50 afios fueron
identificados los efectos de compuestos quimicos en los sistemas endocrinos,
un ejemplo de ello, es el dietiletilbestrol (DES), un estrogeno sintético que fue
empleado como antiabortivo en mujeres embarazadas de 1940 a 1970,
provocando un aumento en la incidencia de enfermedades neoplasicas,
reproductivas y autoinmunes en las mujeres expuestas y en sus hijas; mientras
que indujo una disminucion del esperma, hipospadias y criptorquideas en los
hijos varones (Colborn et al., 1993).

Posteriormente, en 1991, Theodore Colborn y un grupo de
especialistas en diversas areas se reunieron para revisar la evidencia sobre el
efecto de compuestos quimicos elaborados por el hombre en ambientes
salvajes, con especial énfasis en poblaciones de peces y en la salud humana,
concluyendo en la existencia de efectos deletéreos en los organismos
expuestos y en su progenie, principalmente a nivel reproductivo (Colborn et
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al.,, 1993). A partir del mismo, multiples investigaciones en modelos
experimentales y estudios epidemioldgicos han permitido observar que la
exposicion a EDC se relaciona con el desarrollo de enfermedades crénico
degenerativas como la obesidad (Darbre, 2017), diabetes mellitus tipo 2 (Lind
& Lind, 2018), enfermedades cardiovasculares (Moon et al.,, 2021);
infertilidad (Pang et al., 2019), alteraciones de funciones cognitivas (Gore et
al., 2015), cancer de mama y prostata (Bansal et al., 2018), entre otras
(Rivollier et al., 2019).

Se estima que existen alrededor de 85,000 compuestos quimicos
sintetizados por el ser humano y que mas de mil de ellos poseen posible
actividad disruptora (Gonzélez-Casanova et al., 2020). Entre los EDC que han
recibido mayor atencién se encuentran aquellos de amplio uso como el
bisfenol-A (BPA), el cual es empleado como agente polimerizador de
plasticos para botellas, biberones, dispositivos médicos y resinas epoxicas
(Tabla 1). Se ha reportado que el BPA induce alteraciones neurologicas,
reproductivas y metabolicas (Gore et al.,, 2015). Los parabenos, son
compuestos de amplio uso debido a sus propiedades antifungicas y
bactericidas, se encuentran presentes en cosméticos, medicamentos, cremas
corporales y plaguicidas. Se ha encontrado que los parabenos inducen efectos
obesogénicos en modelos experimentales (Hu et al., 2017; Artacho-Cordén et
al.,, 2018). Por otro lado, algunos EDC como los fitoestrégenos y
micoestrdgenos provienen de fuentes naturales como plantas y hongos, y
podrian contribuir al desarrollo de enfermedades como cancer (Wang et al.,
2021).

Las principales rutas de exposicion a disruptores endocrinos son la
ingesta, inhalacion y absorcion dérmica (Darbre, 2019). Los cambios de pH 'y
temperatura favorecen la liberacion de disruptores del producto que lo
contiene, como se ha observado en latas con recubrimiento interno de resina
epoxica, en donde los cambios fisicoquimicos inducen una liberacién de
monomeros de BPA hacia el producto enlatado, lo que aumenta la posibilidad
de ingerir el disruptor al consumir el alimento (Kovacic et al., 2020).

El metabolismo de los EDC dependera de la naturaleza del compuesto,
aunque de forma general, al ser ingeridos son metabolizados por el higado y
excretados por orina como compuestos conjugados (glucuronidos); mientras
gue una menor proporcion (~50 veces menor) permanece en suero de forma
libre (Taylor et al., 2011). Debido a sus propiedades fisicoquimicas, algunos
EDC pueden bioacumularse en tejidos y ejercer sus efectos de forma local,
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Tabla 1. Fuentes de exposicion, concentraciones y caracteristicas farmacocinéticas de EDC de uso comdn

EDC Ruta de Productos Concentraciones Dosis Concentraciones Absorcion Metabolismo Vida media Promedio de Referencias
exposicion en productos permitida en fluidos en el eliminacion
biol6gicos organismo
BPA Via oral PVC,PS,PC 0.21-1.92ng/mL 04 Orina: 0.1-10 Mucosa Esterificacion 5-6 h 3h Adoamnei etal.,
y resinas en pg/kg/dia ng/mL intestinal Glucoronidacion 2018; Martinez-
latas de Tejido  adiposo: Ibarra et al,
aluminio, 0.54-7.88 ng/g 2019
botellas de
agua
BUP Via oral Farmacos 9.67 ng/g - 1,300 0.4 - 0.8% Orina: 0.1-1.9 Mucosa Esterificacion 8-10h 3.3h Avrtacho-
Dérmica (AINES), ng/g del peso  ng/mL intestinal Glucoronidacion Corddn et al.,
alimentos total del Tejido adiposo: Capilares 2018; Fransway
(cereales), producto 0.5-2.75 ng/g de la piel etal., 2019
cosméticos y
PCP
MEHP  Viaoral Cubetas, 0.096-0.23 ug’lkg 3.8 - 30 Orina: 10 - 91.3 Lumen Esterificacion 8h 3h Gonzélez-
juguetes, pg/kg/dia pg/mL intestinal Glucoronidacion Castro et al.,
cosméticos, 2011; Krais et
botellas de al., 2018
plastico
DDT Oral, Insecticidas  0.001 - 1 pg/L Prohibido Leche materna: Mucosa Glucoronidacion 24 h 3h Casals-Casas &
respiratoria, para agua dulce su consumo 0.5 ng/g intestinal Desvergne,
topica mosquitos, y Tejido  adiposo: Capilares 2011;  Veiga-
moscas y restringido 1.4 ng/g de la piel Lopez et al,
garrapatas. en areas 2018
Puede endémicas
contaminar de mosquito
los
alimentos,
suelos y
aguas

BPA: Bisfenol-A; BUP: butil parabeno; MEPH: mono-(2-etilhexil) ftaltato. DDT: diclorodifeniltricloroetano; PVC: polivinilcarbonato; PS: poliestireno. PC: policarbonato; AINES:
antiinflamatorios no esteroideos; PCP: productos de cuidado personal.
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este sentido, varios EDC han sido detectados en diversos fluidos bioldgicos
como suero, leche materna y orina, siendo el tejido adiposo uno de los
principales reservorios de disruptores endocrinos (Krais et al., 2018, Melzer
etal., 2012).

Diversos organismos gubernamentales han establecido limites de
exposicion seguros para EDC de uso comun, tales como el BPA, cuyo limite
de exposicion de acuerdo a la European Food Safety Authority es de 4
pg/kg/dia (Darbre, 2019); sin embargo, se han reportado efectos adversos a
concentraciones menores (Angle et al., 2013, Ariemma et al., 2016). Los EDC
inducen efectos de tipo no-monoténico que dependen de la concentracion del
compuesto (Gnico o mezclas), duracién de la exposicién (crénica o aguda),
sexo y etapa ontogénica en la que el organismo fue expuesto (Gore et al.,
2015). Por lo que adn resulta complicado establecer niveles seguros de
exposicion a EDC para la poblacion y es de suma importancia que las agencias
reguladoras sanitarias consideren los factores mencionados para establecer
normas que reglamenten su uso adecuado en la industria (Bourguignon et al.,
2016, Demeneix et al., 2020). En la presente revision se discuten las
alteraciones metabdlicas inducidas por EDC que favorecen el desarrollo de la
obesidad.

Obesidad

La obesidad es definida como la acumulacion anormal o excesiva de
tejido graso, que puede ser potencialmente perjudicial para la salud. En
México, es una condicién que incrementa el costo en salud adicional en hasta
$3.5 millones de dolares USD, de acuerdo a datos de la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion 2018. La etiologia de la obesidad es multifactorial, producto
de la combinacion de factores como el estilo de vida, los habitos alimenticios,
la genética y el medio ambiente (ENSANUT 2019).

El tejido adiposo es un tejido conjuntivo especializado que cumple una
funcion importante en el mantenimiento de la homeostasis energética y
constituye una de las principales reservas energéticas al almacenar energia en
forma de triglicéridos. El tejido adiposo se puede dividir en blanco (unilocular)
y pardo (multilocular) debido a su coloracién y carateristicas bioguimicas. El
tejido adiposo blanco es el tipo predominante en el humano adulto, contiene
varios tipos celulares como adipocitos, en los cuales se almacenan las gotas de
grasa; pre-adipocitos, fibroblastos, células endoteliales de los vasos
sanguineos y células madre mesenquimales multipotenciales (MSC) (Moreno-
Navarrete & Fernandez-Real, 2017).

Histéricamente el tejido adiposo era considerado como un érgano
especializado en el mantenimiento de reservas energéticas, no obstante,
actualmente se reconoce como un sistema dinamico que secreta y es
estimulado por una gran cantidad de hormonas esenciales para mantener la

www.eujournal.org 83



http://www.eujournal.org/

European Scientific Journal, ESJ ISSN: 1857-7881 (Print) e - ISSN 1857-7431
August 2022 edition Vol.18, No.27

homeostasis energética, como la leptina y adiponectina. La desregulacién del
tejido adiposo por agentes bidticos o xenobidticos favorece el desarrollo de
desordenes metabolicos como la obesidad, resistencia a insulina, dislipidemia;
esteatosis hepética, enfermedades cardiovasculares, entre otras (Zhao et al.,
2021).

Obesbgenos

Entre los factores medioambientales que promueven la obesidad se
encuentran los obesdgenos, definidos como compuestos quimicos
xenobioticos que regulan y promueven de forma inapropiada la acumulacion
de lipidos y la adipogénesis (Griin & Blumberg, 2006). Sus efectos son
inducidos a través de la modificacion de vias de sefializacién implicadas en la
sintesis, transporte y almacenamiento de nutrientes en el tejido adiposo, las
cuales resultan en alteraciones de la regulacion homeostatica de la
adipogenesis y el equilibrio energético del organismo (Nappi et al., 2016). La
exposicion a obesdgenos se ha asociado al desarrollo de comorbilidades como
diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares, enfermedad del higado
graso no alcohdlico, sindrome metabdlico, ciertos tipos de cancer, entre otras
(Janesick & Blumberg, 2016).

Para poder definir a un compuesto xenobidtico como obesogeno, se
requieren cuatro condiciones especificas: i. poseer dianas moleculares en el
tejido adiposo, tales como el receptor activado por el proliferador de
peroxisomas-y (PPARY); ii. alterar la biologia del adipocito, a través de la
induccion de hiperplasia y/o hipertrofia; iii. inducir un efecto concreto sobre
el balance energético, por ejemplo, alterando la adipogeénesis, y iv. poseer una
relacion causal con la obesidad, demostrada a partir de estudios
epidemioldgicos (Heindel et al., 2017). Si bien los mecanismos de accion
moleculares de la mayoria de los obes6genos no estdn completamente
dilucidados, se ha descrito que actlan a través de receptores nucleares y
receptores de membrana para promover el desarrollo del tejido graso (Heindel
& Blumberg, 2019).

Adipogénesis

La adipogénesis es el proceso por el cual las células progenitoras
similares a los fibroblastos restringen su destino hacia células adipogénicas,
acumulan nutrientes y se convierten en adipocitos maduros que almacenan
grandes cantidades de triglicéridos. En condiciones fisioldgicas, la
adipogenesis se caracteriza por un estado proinflamatorio, de angiogenesis y
liberacion de adipocitocinas, que resulta perjudicial para la salud cuando se
induce un estado hipdxico, provocando una inflamacion descontrolada y
liberacion de sustancias nocivas. La adipogénesis se divide en dos etapas: 1.
la determinacion adipogenica y 2. la diferenciacion adipogénica terminal y
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cada etapa es regulada por factores de transcripcién especificos (Figura 1)
(Ghaben & Scherer, 2019).

Precursor Preadipocito en

mesenquimal BMP2. Preadipocito diferenciacion Adipocito
(PDGFRa BMP4 (PDGFRq, temprana maduro
PDGRFB, aSMA) PDGRFB, aSMA) 5 R
- - _—-— - : _—
o Compromiso % Diferenciacion
Marcadores Marcadores
' - PPAR - Adiponectir
-C/EBP leptina
-AP2 - ATGL, LPL
-GLUT4 - Proteina perlipina 1

Figura 1. Proceso de adipogeénesis.

La adipogénesis inicia con el compromiso de celllas precursoras
mesenquimales por la presencia de proteinas morfogenéticas. El proceso de
diferenciacion comienza con la activacion de vias de sefializacion
adipogénicas que modulan la expresion de marcadores moleculares que
favorecen la maduracién del adipocito. (Modificado de Ghaben & Scherer,
2019).

Determinacion adipogénica

En la etapa de determinacion adipogénica, la MSC se restringe hacia
el linaje de los adipocitos a través de la expresion del factor Pref-1 'y posterior
induccion de Sox9. El cual inhibira la expresion de los factores CCAAT /
proteina de unioén al potenciador isoformas f y & (C/EBPB y C/EBP9),
estableciendo asi a la célula como un preadipocito que es incapaz de formar
otros tipos de células mesenguimales, como mioblastos, condroblastos u
osteoblastos. La MSC se caracteriza por la expresion de CD24+, los receptores
del factor de crecimiento derivado de plaquetas oo (PDGFRa) y por la proteina
actina del musculo liso (aSMA), siendo esta Ultima caracteristica de células
progenitoras de adipocitos en adultos (Lee, 2017).

Diversos estudios han mostrado que la expresion de las proteinas
morfogenéticas 6seas 2 (BMP2) y 4 (BMP4) son suficientes para impulsar el
compromiso de los fibroblastos hacia adipocitos al inhibir la represion de
ZFP423 y su posterior translocacion al nicleo para la activacion de genes
adipogenicos. Las BMP promueven la activacion de las proteinas de la familia
SMAD: SMAD1, SMAD5 y SMADS para la activacion secuencial del factor
de transcripcion SMADA4, el cual promueve la diferenciacion terminal del
adipocito estimulando la transcripcion del PPARy (Lee, 2017). Por otro lado,
la proteina similar al factor kriippel 5 (KLF5) actia como un coactivador de
C/EBPp, que posteriormente promovera la expresion de PPARy y C/EBPa.
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De igual forma, la proteina KFL15 inducira la activacion de GLUT-4 y PPARy
(Lowe et al., 2011).

Los reguladores de la adipogénesis C/EBPB y C/EBP& inducen
directamente la expresion de C/EBPa y PPARy, y a su vez activan
transcripcionalmente su propia expresion y la de otros genes relacionados con
la adipogénesis para iniciar la etapa de diferenciacion adipogénica. Se ha
demostrado que el PPARY es indispensable y suficiente para la diferenciacion
de adipocitos, por lo que es considerado como el regulador maestro de la
adipogenesis; no obstante, se requiere del resto de los factores de transcripcion
para inducir un adipocito maduro que sea funcionalmente éptimo (Lefterova
etal., 2014).

Diferenciacion adipogénica

Durante la etapa de diferenciacion adipogénica los pre-adipocitos
detienen su crecimiento, acumulan lipidos y forman adipocitos maduros
sensibles a la insulina. En las primeras etapas de la diferenciacion la
acumulacién de lipidos promueve la expresion de la proteina de adipocitos a
union de &cidos grasos (AP2) y del transportador de glucosa sensible a insulina
(GLUT4). Posteriormente, el mismo estimulo inducira la expresion de
enzimas lipogénicas y lipoliticas, como la sintasa de &cidos grasos (FAS) y la
acetil-CoA carboxilasa (ACC) que favoreceran la sintesis y acumulacion de
grasa en el adipocito. En la etapa final de la diferenciacion, las células
aumentan de tamarfio y se tornan mas esféricas, las pequefas gotas de lipidos
confluyen para formar una sola gota lipidica que ocupa la porcion central del
citoplasma. Después de un tiempo, la masa lipidica comprime el nacleo y lo
desplaza hacia una posicion excéntrica (Sarjeant & Stephens, 2012). Los
adipocitos maduros expresan todos los marcadores de diferenciacion
temprana, asi como las hormonas peptidicas adiponectina y leptina, las
enzimas triglicérido lipasa de tejido adiposo (ATGL) y la lipoprotein lipasa
(LPL) y altos niveles de la proteina perilipina 1 (Ghaben & Scherer, 2019).

Métodos

Con el objetivo de conocer los efectos obesogénicos de los EDC sobre
las alteraciones moleculares de vias de sefializacion adipogeénicas, se realizo
una busqueda en la literatura que comprendid publicaciones originales en
idioma inglés y espafol de la dltima década (2010-2021) empleando los
buscadores de Scopus (Elsevier®) y PubMed (National Center for
Biotecnology Information) en combinacion con las palabras clave:
EDC/disruptor endocrino y obesdgeno/adipogénesis. El anélisis generé 60
publicaciones de las cuales 24 fueron seleccionadas por brindar informacion
sobre los efectos de los EDC en las proteinas adipogénicas de interés: PPAR,
C/EBP, KLF, receptores de hormonas tiroideas (TR); receptores de retinoides
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X (RXR), receptores de estrogenos (ER) o receptores de glucocorticoides

(GR).

Resultados

Estudios recientes en modelos animales han descrito los efectos
obesogénicos de los compuestos organoestaficos, bifenilos policlorados,
bisfenoles y ftalatos (revisado por Maradonna & Carnevali, 2018). Los cuales
inducen el aumento de la masa de tejido adiposo por hipertrofia o hiperplasia,
dislipidemia, interrupcion de los perfiles hormonales metabolicos y aumento
de la diferenciacion de los pre-adipocitos o cambios en el destino de las MSC
para someterse a la diferenciacion adipogénica (Tabla 2).

Tabla 2. Efectos obesogenicos de disruptores endocrinos observados en modelos in vivo.

EDC Modelo Efecto Referencia
BPA Raton Exposicion intrauterina causa bajo peso  Garcia-Arévalo et
al nacer y alteraciones morfolégicas y al., 2016
funcionales de células beta pancreaticas
Somm et al., 2009
Rata Mayor acumulacion de grasa en el Toninietal., 2021
higado
BPS Raton Aumento de peso Revisado por
Thoene et al., 2020
DEHP Raton El tratamiento con una dieta alta en Kannan etal., 2021
grasas durante la gestacién induce
alteraciones en el crecimiento y la
morbimortalidad intrauterina
Benzilbuti  Raton Junto con el consumo de una dieta alta Zhang et al., 2020
| ftalato en grasas se asocio al desarrollo de
diabetes
TBT Ratbn y Activa al PPARy e induce acumulacién  Griin et al., 2006
rana de grasa
DBT Raton Exposicion perinatal a bajas dosis y Chamorro-Garcia et
consumo de dieta alta en grasas indujo al., 2018
un aumento de los depositos de grasa y
niveles circulantes de leptina en machos
TPP Rata Favorecen la ganancia de peso Patisaul et al., 2013
TBB
POP: Pez cebra  Promueven ganancia de peso y causan Lyche et al., 2010
DDT, PCB alteraciones en la morfologia sexual
PCB Raton Aumento de peso, formacion de placade Arsenescu et al.,

colesterol

2008

BPA: bisfenol-A, BPS: bisfenol-S, DEHP: di-(2-etilhexil)ftalato.

TBT: tributilestafio;

DBT: dibutilestafio; TPP: trifenil fosfato. TBB: 2-etilhexil-2,3,4,5-tetrabromobenzoato;
POP: contaminantes organicos persistentes; PCB: bifenilos policlorados.
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Los obesdgenos interfieren a nivel molecular sobre diversos
reguladores transcripcionales que controlan el flujo de lipidos, la proliferacion
y diferenciacion de los adipocitos (Darbre, 2017). A continuacion, se
presentan los efectos de los EDC en proteinas clave del proceso de
diferenciacion adipogenica: PPAR, C/EBP y KLF. Asi como los efectos en la
funcionalidad de receptores hormonales que juegan un papel importante en la
proliferacion y diferenciacion de los adipocitos como los receptores de
hormonas tiroideas (TR), receptores de retinoides X (RXR), receptores de
estrégenos (ER) y receptores de glucocorticoides (GR). Por ultimo, se discuten
algunos de los efectos inducidos por mezclas de EDC en proteinas
adipogenicas.

Receptores activados por el proliferador de peroxisomas (PPAR)

Los PPAR se identificaron en la década de 1990 como mediadores de
la proliferacion de peroxisomas; sin embargo, actualmente se ha descrito su
participacion en la regulacién de una gran variedad de procesos biol6gicos. En
tejido adiposo, los PPAR controlan predominantemente a los genes implicados
en el metabolismo de lipidos, incluidos el transporte, almacenamiento,
lipogénesis y oxidacion de acidos grasos. Se han identificado tres isoformas
del receptor en mamiferos: PPARa, PPARB/6 y PPARY (Mirza et al., 2019).
Los PPAR pertenecen a la superfamilia de receptores nucleares y actan como
factores de transcripcion dependientes de sus ligandos naturales propuestos
como los acidos grasos saturados, eicosanoides y prostaglandinas. Los PPAR
forman heterodimeros con los receptores de retinoides X (RXR) y promueven
la diferenciacion de los precursores de adipocitos del tejido adiposo, asi como
la sintesis y almacenamiento de lipidos (Lefterova et al., 2014). La expresion
de la isoforma PPARy es inducida durante la adipogénesis para promover la
activacion de genes proadipogénicos como C/EBPa, leptina, FABP4, entre
otros; mientras que la activacion del heterodimero RXR-PPARa estimula la
degradacion de los &cidos grasos a traves de la beta oxidacion (Sarjeant &
Stephens, 2012).

El PPARY es diana molecular de diversos EDC, los cuales inducen la
expresion o aumentan la actividad del receptor, lo que se traduce en
acumulacién de grasa en adipocitos y aumento de tejido adiposo en modelos
animales (Gore et al., 2015). Entre los EDC que inducen alteraciones del
PPARYy se encuentran el BPA (Wang et al., 2013; Ariemma et al., 2016);
empleado en la fabricacién de plasticos de cloruro de polivinilo o PVC; el
tributilestaiio o TBT, utilizado como agente conservador de maderas y como
pesticida, los ftalatos mono-(2-etilhexil) ftalato (MEHP) (Hao et al., 2013) y
di-(2-etilhexil) ftalato (DEHP) (Kannan et al., 2021) empleados como agentes
plastificantes en juguetes y cosméticos; y en menor medida los contaminantes
organicos persistentes (POPs) como el dicloro difenil tricloro etano (DDT)
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(Lyche et al., 2010) empleado como insecticida y los bifenilos policlorados
(PCBs) (Arsenescu et al., 2008, Lyche et al.,, 2010) empleados para la
fabricacion de plasticos y pinturas, de los cuales ain persisten en ambientes
terrestres y acudticos, a pesar de su prohibicién en la década de los 70s.
Ademas de inducir cambios en tejido adiposo, la alteracion de la actividad de
PPAR se ha asociado a un manejo inadecuado de los acidos grasos y una mala
distribucion de la grasa, lo que conduce a la patogénesis de enfermedades
como el sindrome metabdlico (Ghaben & Scherer, 2019), resistencia a insulina
0 alteraciones del sistema inmune del organismo influyendo sobre la
supervivencia, activacion y diferenciacion de las células T que probablemente
sean favorables en un entorno con diabetes tipo 1 (Holm et al., 2020).
CCAAT/proteina de unidn al potenciador (C/EBP).

Los miembros de la familia de proteinas C/EBP desempefian funciones
en una amplia gama de procesos celulares como la apoptosis celular,
proliferacion y diferenciacion de adipocitos, metabolismo de carbohidratos e
inflamaciéonAsi como el PPARy, las proteinas C/EBP son cruciales para
regular el desarrollo y el control de las células grasas al ser responsables de la
sensibilidad a insulina y secrecion de adipocitocinas (Ko et al., 2015).

En un contexto de alteracion por EDC, se ha descrito que el BPA
(Ariemma et al., 2016, Cimmino et al., 2020) y los ftalatos diisononilftalato
(DINP) vy diisodecilftalato (DiDP) (Pomatto et al., 2018), plastificantes
aprobados para reemplazar a compuestos como el BPA, asi como diversos
parabenos (Hu et al., 2012) inducen la acumulacién de triglicéridos en
adipocitos de humano y ratén. Por otro lado, los compuestos TBT y
dibutilestafio (DBT), metabolito principal del TBT favorecen la acumulacion
de lipidos en células mesenquimales de humano (Chamorro-Garcia et al.,
2018). En todos los casos, los EDC inducen sus efectos a traves de la
estimulacion simultanea de C/EBPa y PPARYy.

Factores similares a Kruppel (KLF)

Los KLF son proteinas con dedos de zinc que reconocen secuencias
especificas en regiones promotoras del ADN y actdan como activadores o
represores de la transcripcion génica. De esta forma, las proteinas KLF regulan
numerosos procesos bioldgicos para el mantenimiento homeostatico de tejidos
y sistemas, la proliferacién y diferenciacion celular, asi como el desarrollo de
tejidos y drganos de mamiferos. En un contexto de metabolismo energético,
los KFL son conocidos por desempefiar un papel critico en la acumulacién de
lipidos en tejido adiposo y en otros tejidos como el pancreas, higado y
musculo; y se ha reportado que participan en la regulacion de la diferenciacion
de adipocitos al promover o inhibir la adipogénesis. KLF4 induce la expresion
de C/EBPP se expresa en etapas tempranas de la adipogénesis, mientras que
los factores KLF3 y KLF7 la inhiben (Ambele et al., 2020).
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Entre los EDC que alteran la actividad o expresion de los factores KLF se
encuentra el tetrabromobisfenol-A (TBBPA), empleado como retardante de
Ilamas de uso comun en automoviles y tarjetas de circuitos (Chappell et al.,
2018). Mientras que el TBBPA actla principalmente como agonista parcial
del PPARY (Riu et al., 2011), estudios de Chappell y col. (2018) demuestran
que el TBBPA también promueve la diferenciacion de adipocitos a través de
la expresion directa de KLF5 y KLF15. Lo que sugiere la induccion de la
adipogénesis a través de mecanismos indirectos a los receptores PPAR y
proteinas C/EBP.

Receptores de hormonas tiroideas (TR)

Las hormonas tiroideas (TH) son reguladores clésicos del metabolismo
energético al participar en el mantenimiento de la tasa metabdlica basal,
procesos de anabolismo y catabolismo de biomoléculas, diferenciacién y
proliferacion de adipocitos y termogénesis en tejido adiposo (Garcia-Solis et
al., 2018). Las TH actlan a través de la activacion de los receptores de
hormonas tiroideas (TR), de los cuales existen dos isoformas TRa y TRp. Las
variantes TRal y en menor medida TRa2 y TRB1 se expresan en tejido
adiposo y su ausencia genera alteraciones en el mantenimiento del balance
energético y termogénesis. Durante la adipogénesis, los TR son activados por
su ligando, la hormona triyodotironina (T3) y regulan la expresion de genes
como C/EBPa, PPARy, GLUT-4, enzima malica (ME), spotl4 vy
glicerofosfato deshidrogenasa (GPD), entre otros (Obregén et al., 2014). TRal
induce una mayor expresion de C/EBPa y PPARy en comparacion con TRf1
y su silenciamiento induce diferentes fenotipos en tejido adiposo, lo que
sugiere que la regulacion de genes adipogénicos pudiera estar dirigida por
isoformas especificas del TR (Mishra et al., 2010).

Disruptores como el BPA pueden unirse a la isoforma TRB1 y actuar
como un ligando antagonista del receptor (Kim & Park, 2019). Por otro lado,
la exposicion a dosis bajas de BPA durante la gestacion y lactancia de ratas
wistar provocé cambios en los niveles de TH y esteroideas, pero no en el peso
corporal (Silva et al., 2019). Por lo que, aun quedan por dilucidarse los
mecanismos asociados a TR por los cuales los EDC alteran el proceso de
adipogenesis.

Receptores de Retinoides X (RXR)

Los RXR son receptores nucleares que actian como homodimeros o
como heterodimeros con otros receptores, tales como PPAR, receptores X
hepaticos o receptor de farnesoide X (FXR) y potencian su actividad
transcripcional. EI RXR es considerado como parte fundamental de la

diferenciacion adiposa puesto que forma un heterodimero con el PPARy
(Chung et al., 2016).
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En un estudio realizado por Shoucri et al., 2017, se demuestra que la
activacion de RXR es suficiente para generar el compromiso adipogénico,
aunque PPARY se encuentre inactivo, y que el 9-cis acido retinoico, ligando
del RXR, actla a través de RXR para alterar el transcriptoma de la célula 'y asi
favorecer la adipogénesis.

En un contexto de disrupcién endocrina se ha observado que el TBT,
un organoestafio utilizado como fungicida en cultivos, actia como agonista de
los receptores RXR y estimula la adipogénesis en pre-adipocitos in vitro (Griin
et al., 2006, Heindel et al., 2017). La alteracion del sistema retinoide ha sido
asociado con efectos adversos como trastornos del desarrollo neuroldgico,
problemas de fertilidad, diabetes, obesidad y otros trastornos metabdlicos
(Trasino & Gudas 2015); por lo que se requieren mayores estudios para
comprender el rol del compafiero heterodimerico de los principales receptores
nucleares que regulan el proceso de adipogénesis.

Receptores de estrogenos (ER) y de glucocorticoides (GR)

Aunado al efecto de los obesdgenos sobre PPARY, se ha observado que
probablemente los obesdgenos actlien directamente en la expresion de genes
involucrados con el almacenamiento de lipidos en los adipocitos, como la
lipoproteinlipasa y la AP2. Este fendmeno no ocurre con todos los EDC, no
obstante se ha observado con DDT, DDE, BPA, DEHP, BBP, los cuales
pueden actuar tanto de forma indirecta, a través de la estimulacion de los
receptores de estrogenos (ER) por los cuales poseen una alta afinidad, asi
como de manera indirecta al estimular la sintesis de hormonas esteroideas
(Darbre, 2017, Shahnazaryan et al., 2019).

Se ha descrito que el BPA puede modificar el metabolismo del tejido
adiposo al aumentar la actividad del receptores de glucocorticoides o (GRa)
de forma directa (Sargis et al., 2010) o indirecta (Atlas et al., 2014). Ademas,
el BPA incrementa la expresion del ARNm y la actividad enzimatica de la
11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa 1 (enzima que convierte cortisona en
cortisol) (Wang et al., 2013) en tejido adiposo, promoviendo la produccion del
ligando del GR, causando su posterior activacion. Otros EDC como el
plastificante diciclohexil ftalato (DCHP), el inseticida endrina y el fungicida
tolilfluanida aumentan la actividad del GR en adipocitos 3T3-L1 (Sargis et al.,
2010).

Normalmente, la activacion de los ERo en las células madre
mesenquimales inhibe la adipogénesis; sin embargo, los obesgenos al unirse
a los ERa promueven la adipogénesis a través de mecanismos que aun
permanecen por dilucidar (Boucher et al., 2014; Shahnazaryan et al., 2019).
En tejido adiposo se expresa la enzima aromatasa que convierte testosterona
en estrogenos, y algunos obesdgenos como el TBT y los alquilfenoles influyen
en la actividad de la aromatasa, favoreciendo el aumento de adipocitos no solo
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en mujeres sino también en hombres (Darbre, 2017). Por lo que resulta de gran
importancia comprender los efectos de los EDC en las vias de sefializacion
dependientes de corticoesteroides.

Efectos obesogénicos de mezclas de EDC

En tejido adiposo humano se ha determinado la presencia de BPA,
parabenos, ftalatos, entre otros (Tabla 1), por lo que es posible que los EDC
actlien en combinacion a través de mecanismos aditivos o sinérgicos y que las
mezclas de EDC estimulen a los receptores, incluso en menores cantidades
que aquellas requeridas de forma individual. Algunos estudios han evaluado
los efectos adipogénicos de combinaciones de EDC. Biemann et al., 2014
evaluaron el efecto de una combinacion de EDC: bisfenol A, dietilhexilftalato
y tributilestafio en células multipotenciales C3H10T1/2, las cuales fueron
expuestas durante 12 dias a concentraciones altas y bajas de la mezcla de EDC.
Los resultados mostraron que el nimero de adipocitos, el contenido total de
TG vy la expresion de ARNm de genes marcadores adipogénicos no se
modificd a concentraciones bajas de EDC. Mientras que el tratamiento con
dosis altas increment6 el nimero de adipocitos, pero no modifico la cantidad
triglicéridos y la expresion de LPL 0 PPARy2.

En un estudio realizado por Kassotis et al., 2019 mostraron que
mezclas de diversos retardantes de flamas obtenidos de polvo domestico de
hogares, inducian una mayor acumulacion de triglicéridos y proliferacion de
células 3T3-L1, y que dicha actividad podria estar regulada por antagonismo
del TRPI.

Adicionalmente, resulta interesante observar que bajo ciertas
condiciones experimentales los efectos obesogénicos de algunos EDC se
observan unicamente en presencia de un alto contenido de lipidos o dietas altas
en grasas (Lutfi et al., 2017, Chamorro-Garcia et al., 2018, Kannan et al.,
2021), lo que refuerza la hipdtesis del obesogeno, la cual postula la idea de
que ademas de una desproporcion entre el aumento de ingesta calorica y el
estilo de vida sedentario, los compuestos quimicos serian un tercer factor que
influiria en la biosintesis del tejido graso y su exposicion podria jugar un rol
importante en el desarrollo de la obesidad (Decherf & Demeneix, 2011,
Heindel & Blumberg, 2019).

Conclusion

Los EDC son compuestos presentes en nuestra vida diaria y su
exposicion resulta biologicamente relevante no solo para la poblacion humana
sino también para la fauna silvestre. La evidencia cientifica acumulada a la
fecha, muestra claramente los efectos obesogenicos de los EDC bajo distintos
contextos bioldgicos, a través de la modificacion del balance energético del
organismo (Lyche et al., 2010; Tonini et al., 2020; Thoene et al., 2021),
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parametros metabolicos (Patisual et al., 2013), niveles hormonales (Silva et
al., 2019) y/o la expresion de proteinas adipogénicas. En este sentido, los EDC
estimulan vias de sefializacion del proceso de adipogénesis donde participan
proteinas reguladoras maestras como PPARy y C/EBPa, y proteinas
reguladoras como KLF5 y KLF15, TRB1, ERa y GRa; y de forma interesante,
éstas pueden ser estimuladas simultaneamente. Méas adn, los mecanismos
moleculares por los cuales los EDC afectan la actividad y/o expresion de las
proteinas adipogénicas pueden ser de ambos tipos directos o indirectos, lo que
en conjunto, favoreceria el desarrollo de un escenario ain mas complejo a
nivel de regulacion de la adipogénesis.

La evidencia también muestra que la potencia de los efectos
obesogénicos dependerd de diversos factores, tales como la dosis (o
concentracion) del EDC, al inducir efectos obesogénicos empleando dosis
bajas 0 ambientalemente relevantes de disruptores (Ariemma et al., 2016,
Silva et al., 2019, Zhang et al., 2020), en contraste con los efectos observados
en dosis altas (Arsenescu et al., 2008; Chamorro-Garcia et al., 2018). El
periodo de exposicion a EDC tambien es relevante, siendo que las etapas de
gestacion y perinatales resultan ventanas vulnerables de exposicion para los
organismos, al aumentar la expresion de marcadores adipogénicos y ganancia
de peso corporal en la progenie en presencia de distintos tipos de EDC (Garcia-
Arévalo et al., 2016; Chamorro-Garcia et al., 2018; Kannan et al., 2021). El
tipo de EDC, sus caracteristicas quimicas y farmacocinética (metabolitos), son
otros factores que influiran sobre el blanco molecular del disruptor y los
potenciales efectos obesogénicos que induciran (Hu et al., 2012). Ademas, es
importante considerar que los efectos individuales de los EDC podrian ser
potenciados por factores ambientales como un alto contenido de grasas o por
la presencia de varios EDC (Lutfi et al., 2017, Kassotis et al., 2019). La
exposicion simultdnea a distintos tipos de disruptores favoreceria la
estimulacién de diversas vias de sefializacion adipogénicas que alterarian la
comunicacion cruzada de los sistemas endocrinos a nivel fisiologico y celular,
y modificaria el balance energético del organismo.

Por otro lado, los estudios epidemiologicos aun presentan limitaciones
para establecer una relacion causa-efecto entre una exposicion especifica a
EDC y la obesidad en el humano; sin embargo, si sugieren que existe una
relacion entre los mismos. Mas aun, se ha estimado que la exposicion a ciertos
disruptores implican un costo anual en la enfermedad de hasta $5.9 billones
de dolares USD. El aumento de la prevalencia de la patologia y la exposicion
ubicua a diversos disruptores durante etapas vulnerables de la vida del
humano, apoya la hipotesis del obesogeno sobre el rol de los EDC como
jugadores relevantes en el aumento de la prevalencia de la obesidad (revisado
por Heindel et al., 2017, Heindel & Blumberg et al., 2019).
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En conclusion, resulta de suma importancia realizar estudios que
permitan comprender los mecanismos de accion que subyacen los efectos de
los EDC como obesdgenos. Asi como determinar su relevancia funcional a
nivel fisioldgico en el humano considerando dosis ambientalmente relevantes,
ya sea por exposicion ocupacional o exposicion ubicua, y determinar el riesgo
que representan para la salud para promover su regulacion en la industria.
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