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RESUMEN

La resolucion de la inflamacion es un proceso activo constituido por una serie de eventos que evitan el
dafio tisular excesivo, guiando el retorno a la homeostasis tisular e impidiendo la progresion a la
inflamacion cronica. Este proceso es llevado a cabo por los mediadores lipidicos prorresolutivos
(SPM), un grupo de biomoléculas derivadas de acidos grasos poliinsaturados, constituidos por
lipoxinas, resolvinas, maresinas y protectinas. La falla de este proceso resolutivo, asociado a la
disminucién de la concentracién de SPM, esta implicada en la patogenia de enfermedades cronicas
con componente inflamatorio. Dado que la resolucion de la inflamacion estd poco estudiada en el
campo de la medicina, surge el interés de esta revision en analizar el rol de los SPM y sus posibles
implicancias terapéuticas en la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) por ser de las

enfermedades con componente inflamatorio mas prevalentes a nivel mundial.

ABSTRACT

The resolution of inflammation is an active process constituted by a series of events that prevent
excessive tissue damage, guiding the return to tissue homeostasis and preventing the progression to
chronic inflammation. This process is carried out by specialized pro-resolving lipid mediators (SPM),
which are a group of biomolecules derived from polyunsaturated fatty acids, consisting of lipoxins,
resolvins, maresins and protectins. The failure of this resolution process, associated with the decrease
in the concentration of SPM, is implicated in the pathogenesis of diseases with an inflammatory
component. Given that the resolution of inflammation is not widely studied in the field of medicine,
the interest of this review arises in analyzing the role of SPM and its possible therapeutic implications
in obesity and type 2 diabetes mellitus (DM2) as it is one of the most prevalent diseases with an

inflammatory component worldwide.

PALABRAS CLAVES
Inflamacién, Resolucion de la Inflamacion, Mediadores Lipidicos Prorresolutivos, Diabetes tipo 2,
Obesidad.



INTRODUCCION

Proceso inflamatorio
La inflamacion es un proceso constituido por una serie de fendmenos moleculares, celulares y

vasculares, que tiene como finalidad la defensa del organismo frente a diversos estimulos como
infecciones, necrosis tisular y cuerpos extrafios’2. El proceso de la inflamacién comienza con el
reconocimiento de patrones moleculares asociados a patdgenos (PAMP-del inglés, pathogen
associated molecular patterns) por parte de los macr6fagos y de las células dendriticas a través de
receptores de reconocimiento de patrones (PRR-del inglés, pattern recognition receptor). Estos
receptores también reconocen productos inmunoestimulantes que se derivan de tejido dafiado o
células necroticas, denominadas patrones moleculares asociados al dafio (DAMP-del inglés, damage
associated molecular patterns) incluyendo proteinas, acidos nucleicos, lipidos e hidratos de carbono?®.
Luego de que el estimulo inflamatorio inicial es detectado a través de los PRR, se desencadena la
secrecion de citoquinas proinflamatorias, quimioquinas, aminas vasoactivas y metabolitos del &cido
araquidonico (AA), tales como prostaglandinas y leucotrienos, para amplificar la respuesta inmune.
Estos mediadores producen vasodilatacion y aumento de la permeabilidad vascular, permitiendo que
los leucocitos lleguen mas facilmente a los sitios de infeccion o lesion guiados por sefiales
quimiotacticas. El reclutamiento de los leucocitos es un proceso de multiples fases que consiste en
fijacion, rodamiento, adherencia al endotelio y migracion por los espacios interendoteliales®. La
activacién celular, aumento en la permeabilidad vascular y extravasacion de proteinas plasmaticas
constituyen las bases fisiopatolégicas de los cinco signos cardinales de la inflamacién aguda: edema,
rubor, calor, dolor y pérdida o disminucién de la funcion®.

A nivel celular, una vez reconocido el estimulo inflamatorio, se activa una cascada de sefializacion en
la que el AA se libera de fosfolipidos de membrana (por accién de fosfolipasas) y es metabolizado por
dos tipos principales de enzimas: las ciclooxigenasas (COX1 y COX2) que generan prostaglandinas, y
la 5 lipoxigenasa (5-LOX) productoras de leucotrienos. En cuanto a su mecanismo de accion, estas
moléculas, denominadas eicosanoides, se unen a receptores acoplados a proteinas G en numerosos
tipos celulares mediando las primeras fases de la inflamaciont. Las prostaglandinas (PG) son
producidas por mastocitos, macrofagos y células endoteliales, y son participes de reacciones
vasculares y sistémicas de la inflamacion. Dentro de ellas destacamos a la prostaglandina E2 (PGE2),
dado sus potentes efectos vasodilatadores con aumento de la permeabilidad capilar favoreciendo la
formacion de edema. Los leucotrienos (LT), producidos por leucocitos, se ven implicados en las
reacciones del musculo liso vascular y en el reclutamiento leucocitario. El leucotrieno B4 (LTB4) es
un potente quimioatrayente y activador de neutrofilos, que induce la adhesiéon de leucocitos al
endotelio vascular y la generacion de especies reactivas del oxigeno (ERO)°.

Siguiendo las sefiales quimiotacticas, los neutréfilos, también conocidos como leucocitos

polimorfonucleares (PMN), conforman el infiltrado inflamatorio inicial, siendo posteriormente



reemplazados por monocitos y macréfagos. Estos macr6fagos que participan en el proceso de
inflamacion aguda pueden ser activados por dos vias: la clésica y la alternativa. La activacion por la
via clésica da lugar a macrofagos de fenotipo proinflamatorio denominados M1, los cuales producen
Oxido nitrico y ERO, y aumentan la expresion de enzimas lisosémicas, lo que mejora su capacidad
para inducir la muerte de los organismos fagocitados. A su vez, secretan citoquinas como factor de
necrosis tumoral a (TNF-a), interleuquina 1 (IL-1), IL-12, IL-23 y quimioquinas, que guian la
respuesta proinflamatoria. Una vez en el sitio de lesion los macréfagos M1 junto con las células
dendriticas eliminan la noxa desencadenante de la respuesta inflamatoria mediante la accion de
radicales libres, proceso denominado fagocitosis. Como se describira mas adelante, la activacion por
la via alternativa da lugar a macréfagos de fenotipo alternativo o prorresolutivo (M2)?.

Una vez eliminado el estimulo que desencadena la inflamacion aguda, comienza la ultima fase de este
proceso denominada resolucion de la inflamacion. EI mismo es considerado actualmente un proceso
activo que involucra diferentes vias metabdlicas ©. Durante la resolucién de la inflamacion participan
fendmenos fisiolgicos que involucran la disminucién de la proliferacion y maduracion de células
inmunes, la inhibicién de la secrecion de mediadores proinflamatorios y la depuracion de los mismos,
asi como la induccidn de la apoptosis de los PMN y su posterior eliminacion por macrédfagos, proceso
denominado eferocitosis, que asegura la eliminacion sin liberacion de contenidos celulares
citotdxicos®. En este proceso, los macréfagos experimentan un cambio en el estado de polarizacién de
un fenotipo M1 proinflamatorio a un fenotipo M2 prorresolutivo, proceso denominado
reprogramacion macrofagica®- ¢. Una de las funciones esenciales de los M2 es la reparacion tisular, la
cual es mediada por la secrecion de factores de crecimiento, como el factor de crecimiento
transformante B (TGF-B). A su vez, éste, junto con la IL-10, ejercen acciones antiinflamatorias
importantes en el proceso de resolucion de la inflamacién®. En conjunto, estos eventos evitan un dafio
tisular excesivo impidiendo la progresion a una inflamacion cronica, guiando el retorno a la
homeostasis tisular’.

En la resolucion se desencadena un cambio en la sintesis de mediadores lipidicos proinflamatorios,
como prostaglandinas y leucotrienos, a mediadores prorresolutivos, entre los que se encuentran las
lipoxinas, resolvinas, maresinas y protectinas?. Charles Serhan y colaboradores, en 1984, fueron los
primeros investigadores en describir que las lipoxinas presentaban propiedades antiinflamatorias y
resolutivas, que posteriormente, con la identificacion del resto de los metabolitos mencionados,
fueron clasificados como mediadores lipidicos prorresolutivos (SPM del inglés Specialized pro-

resolving mediators)®.

Mediadores lipidicos prorresolutivos (SPM)
Los SPM son autacoides estructural y quimicamente diversos sintetizados a partir de acidos grasos

poliinsaturados (PUFA de su sigla en inglés, Poly-Unsaturated Fatty Acids) omega-3 y omega-6 que

se encuentran esterificados en la membrana plasmatica y son liberados por accién de la fosfolipasa A2



(FLA2) (Figura 1 y 2). El &cido eicosapentaenoico (EPA) y el &cido docosahexaenoico (DHA)
corresponden al grupo de los PUFA omega-3, mientras que el acido araquidénico (AA) corresponde
al grupo de los PUFA omega-6 (Figura 1) %1°, Estos precursores, a través de reacciones secuenciales
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Figura 1. Biosintesis de los mediadores lipidicos prorresolutivos (SPM). Los PUFAs omega 3 y 6, mediante la actividad
de la FLA2, son liberados de los fosfolipidos de membrana. Las COX 1y 2 convierten el AA en PGs y la 5-LOX genera
LTA4, que se convierte en LTB4 o por la accion de 12-LOX en LXAA4. Las actividades coordinadas de la 15-LOX (que
produce 15S-HETE) y la 5-LOX también dan lugar a la LXA4. De forma alternativa la formacién de 15R-HETE a través de
la COX-2 acetilada por AAS da lugar a 15-epi-LXA. Por otra parte, el DHA es convertido en 17S-HDHA por la 15-LOX,
que sera transformado en resolvinas de la serie D por la 5-LOX. A su vez, el 17S-HDHA puede convertirse en PD1. El DHA
también puede ser transformado en 14S-HDHA por la 12-LOX, que es el precursor de Mar 1 y 2. El EPA puede ser
convertido por la COX2 acetilada por AAS o el CYP450 en 18R-HEPE, que seré transformado en RvVE1 y RVE2 por la 5-
LOX. PUFA: é&cido graso poliinsaturado. FLA2: fosfolipasa A2. COX: ciclooxigenasa. PGs: prostaglandinas. LT:
leucotrienos. LOX: lipooxigenasa. AAS: &cido acetil salicilico. DHA: 4cido docosahexaenoico. PD1: protectina 1. Mar:
maresina. EPA: 4cido eicosapentaenoico. Rv: resolvina AA: 4cido araquidonico. Modificado de J. Claria et al 2012 Pro-
resolving actions of SPM in adipose tissue biology*!.

mediante la accion de las diferentes isoformas de LOX y enzimas de la familia de los citocromos
P450, dan lugar a la formacion de los diferentes tipos de SPM, que comparten acciones para resolver
la inflamacioén local* (la sintesis detallada se describe en la Figura 1). Otra ruta para producir SPM es
mediante la acetilacion de COX-2 a través del acido acetil salicilico (comercialmente conocido como
aspirina), permitiendo la biosintesis de epimeros de SPM, llamadas SPM activadas por aspirina (AT-
SPM)*,

Para llevar a cabo sus efectos bioldgicos, los SPM actlan a traves de receptores acoplados a proteinas

G presentes en leucocitos y células endoteliales (ver Tabla 1 del Anexo). Estos mediadores reducen la



secrecion de citoquinas proinflamatorias, aumentan la secrecion de citoquinas antiinflamatorias y
promueven la eferocitosis, paso fundamental para la resolucién? Si esta fase de resolucion no ocurre
adecuadamente, la inflamacion persiste y se cronifica generando un proceso deletéreo, el cual
contribuye a la progresion de una amplia gama de patologias, entre ellas, la obesidad y la diabetes tipo
2 (DM2), consideradas unas de las enfermedades con mayor prevalencia a nivel mundial®.
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Figura 2. Estructura de los SPM. En el esquema se representan principales SPM de la familia de las lipoxinas, resolvinas,
maresinas y protectinas, biosintetizadas a partir de DHA, EPA 'y AA. Extraido de J. Park et al 2020%2.

Obesidad

La obesidad es una enfermedad crénica y multifactorial que se define como el aumento anormal o
excesivo de tejido adiposo™. Es diagnosticada con un valor de indice de masa corporal (IMC) mayor o
igual a 30; el cual se calcula como el cociente del peso sobre la altura al cuadrado (IMC = peso /
altura?)®.

Segun los Gltimos datos de la OMS, en 2016 se registré que un 13% de la poblacién mundial padece
obesidad®®, mientras que, en nuestro pais, uno de cada dos adultos mayores de 18 afios (57% de la
poblacion) presenta algun grado de sobrepeso y obesidad, siendo 22% obesos, lo que la convierte en
un problema de salud puablica®’.

En esta patologia se produce una expansion de la masa de tejido adiposo asociada a un estado de

inflamacion de bajo grado®*. El tejido adiposo es un tejido endocrino complejo que desempefia un rol



fundamental sobre las cascadas inflamatorias, procoagulantes, antifibrinoliticas y vasoactivas, lo que
implica una influencia directa sobre el proceso inflamatorio®®. Este estado persistente de inflamacion,
también conocido como metainflamacion, aumenta la incidencia del sindrome metabdlico y otras
comorbilidades asociadas a la obesidad, como dislipemia, resistencia a la insulina, DM2 y otras
enfermedades cardiovasculares, constituyendo las mismas la principal causa de muerte de esta
patologial®®.

Una de las funciones claves del tejido adiposo es su accién como glandula endocrina mediante la
secrecion de diferentes péptidos y hormonas, la mayoria de los cuales actdan de forma autocrina y
paracrina para regular el metabolismo de los propios adipocitos®?. El tejido adiposo secreta diversas
moléculas, entre las cuales destacan la leptina, adiponectina, resistina; conocidas como
adipocitoquinas, y otras moléculas proinflamatorias como TNF-o, IL-6, proteina quimioatrayente de
monocitos/macréfagos (MCP-1) e inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1)®. Se ha
demostrado que en la obesidad ocurre una infiltracion masiva de macréfagos M1 en el tejido adiposo,
formando estructuras en forma de corona (“crown-like structures”) que rodean a los adipocitos
necréticos y secretan moléculas proinflamatorias, principalmente TNF-a!®!L, La infiltracion masiva de
M1 es secundaria al incremento en la secrecion de MCP-1, siendo el factor nuclear kappa B (NF-kB)
uno de los mayores inductores de la expresion de esta citoquina.'® Este factor de transcripcion
desempefia un rol importante en la conduccién de la respuesta inflamatoria activando la expresion de
genes proinflamatorios y antiapoptéticos?*. La presencia o persistencia de estos mediadores
proinflamatorios contribuyen al mantenimiento y perpetuidad de la obesidad, cerrando un ciclo de
retroalimentacion positiva®.

Es sabido que la inflamacion incontrolada es el mecanismo clave que vincula la obesidad con la

resistencia sistémica a la insulina y el desarrollo de DM218,

Diabetes Mellitus tipo 2

La Diabetes Mellitus (DM) se define como un desorden metabdlico que se caracteriza por
hiperglicemia crénica como consecuencia de la deficiencia en la secrecion de insulina, en la accion de
la misma o de ambas, generando efectos en el metabolismo de carbohidratos, proteinas y lipidos®®.
Esté clasificada segun su etiologia en diferentes tipos: DM tipo 1 (DM1), caracterizada por déficit en
la sintesis de insulina, DM gestacional, manifestada durante el embarazo y DM tipo 2 (DM2),
consecuencia de resistencia periférica a la insulina. Para esta monografia destacamos a la DM2 por su
componente inflamatorio y su alta frecuencia®. La incidencia de DM2 estd aumentando
mundialmente, convirtiéndose en una epidemia global. Diversos estudios estimaron que en 2018 la
DM2 presentaba una prevalencia mundial del 8.4% en adultos®? En nuestro pais la incidencia de esta
enfermedad ronda el 7% en personas adultas?.

Fisiopatologicamente resulta de la asociacién de insulinorresistencia por parte de los tejidos

periféricos y secrecién compensatoria deficiente de insulina, y si bien puede existir predominio de uno



u otro, ambas condiciones son necesarias'®?. La insulina es una hormona producida por las células B
pancreéticas en respuesta a niveles elevados de glucosa en sangre. Una de sus funciones metabolicas
fundamentales es la estimulacion de la captacion de glucosa a nivel del tejido muscular y adiposo®.
Una respuesta disminuida de estos 6rganos Y tejidos ante concentraciones fisiolégicas de insulina es
definida como resistencia a la insulina®. Esta resistencia provoca una elevacion de los niveles de
glucosa en sangre (hiperglicemia), que genera un aumento en la demanda de la produccién de insulina
por parte de las células B pancreaticas. Estas células son extremadamente sensibles al entorno de
nutrientes y concentraciones de glucosa, de modo que la exposicion crénica a niveles elevados de
glucosa y/o acidos grasos libres (AGL) dan como resultado una adaptacién que puede llevar a la
disfuncion de las mismas?. Inicialmente, las células B comienzan una respuesta compensatoria con
hipertrofia y aumento de la secrecién de insulina para satisfacer la elevada demanda metabdlica,
seguida de una pérdida progresiva de su masa y/o funcion, que da lugar al agotamiento de los
mecanismos de defensa celular y la alteracion de la capacidad de secrecion de insulina?.

Es sabido que el riesgo de DM2 y resistencia a la insulina aumenta de forma proporcional al
contenido de grasa corporal, tanto en personas delgadas como obesas, pero el mayor riesgo se asocia a
la adiposidad central por su elevada capacidad lipolitica, que provoca un aumento de los AGL®. La
exposicion prolongada a niveles aumentados de AGL, produce acumulacion de metabolitos toxicos en
las células B3 El tejido adiposo, en especial el tejido adiposo visceral, contiene macréfagos M1
activados que, junto con los adipocitos, producen adipocitoquinas proinflamatorias?’. EI TNF-a es la
primera citoquina proinflamatoria reconocida por su participacion en la patogénesis de la resistencia a
la insulina por reducir la expresion del transportador de glucosa 4 (GLUT4), actuando como un
inhibidor de la accién periférica de la insulina?®. La IL-6 también tiene un rol en el desarrollo de la
resistencia a la insulina actuando a nivel de la via de sefializacion del receptor de insulina (RI), aunque
no del todo claro®.

En cuanto al mecanismo de accién, la insulina estimula, a nivel celular, la translocacion del
transportador de glucosa (GLUT 4) desde el citoplasma hacia la superficie celular (Figura 3)%. EI RI,
con mayor expresion a nivel de las células adiposas y musculares, es una tirosin quinasa con
capacidad de autofosforilacion que al activarse fosforila proteinas sustrato del receptor de insulina
como IRS1. Los IRS1 al ser fosforilados por el RI se convierten en sitios de union y activacion de
proteinas, como es el caso de la fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K). La via de la PI3K es el principal
mecanismo por el cual la insulina ejerce sus funciones en el metabolismo de la glucosa, activando la
quinasa Akt®, La proteina AS160 (sustrato de Akt) en su estado no fosforilado y activo, inhibe la
exocitosis basal del transportador GLUT4. Cuando Akt fosforila a AS160, la misma se inhibe, por lo
que incrementa el trafico del transportador GLUT4 a la membrana plasmatica, permitiendo asi la
captacion e internalizacion de glucosa®. Se ha demostrado que en pacientes con resistencia a la
insulina y DM2 la expresion y traslocacion del GLUT4 es menor. Cualquier factor que reduzca la

expresion de GLUT 4 tiene una marcada afeccion sobre la sensibilidad periférica a la insulina?*. La



hiperglicemia producida como resultado de la disminucién de la sensibilidad periférica a la insulina
provoca alteraciones en el metabolismo de la glucosa. La hiperglicemia crénica induce la generacion

de radicales libres a nivel de los islotes pancreéticos de Langerhans, lo cual juega un rol importante en
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Figura 3. Regulacion del transporte de glucosa por insulina. La insulina induce la translocacion del transportador de
glucosa GLUT 4 desde compartimentos intracelulares a la membrana plasmatica, por una via que depende de la activacion
de PI3K y Akt. La proteina AS160 en su estado no fosforilado y activo inhibe la translocacion de GLUT4 a la membrana.
Cuando AS160 es fosforilada por Akt se inhibe, aumentando asi el trafico de GLUT4, con la consiguiente entrada de glucosa

a la célula. RI: receptor de insulina. IRS1: sustrato del receptor de insulina 1. PI3K: fosfatidilinositol 3 quinasa. Akt:

proteina quinasa B. Modificado de A.J. Reyes et al 2008%°.

la disfuncién de las células B, dado que las mismas tienen baja capacidad antioxidante®*. Esto,
comunmente denominado glucotoxicidad, estd mediado por vias metabodlicas alternativas de la
glucosa o vias de sefializacion que eventualmente pueden conducir a la muerte celular®. Entre estas
vias se destaca la via de los productos finales de glicacién avanzada (AGE, del inglés, Advanced
Glycation End-product), los cuales son biomoléculas modificadas que tienen alterada su funcion®.
Son una clase heterogénea de productos de reacciones no enzimaticas entre la glucosa y sustancias o
compuestos que poseen grupos amino que aumentan considerablemente en condiciones de
hiperglicemia persistente. Los AGEs estan involucrados en la generacion de respuesta inflamatoria
aumentando la expresion de citoquinas proinflamatorias como la IL-6 y MCP-1%2. Estas moléculas
participan directamente en la toxicidad de las células B a través de receptores especificos RAGES.
Estos receptores son expresados minimamente en condiciones fisioldgicas, y aumentan
significativamente su expresion frente al incremento de AGEs principalmente en linfocitos T,
monocitos/macroéfagos, endotelio y musculo liso vascular®. Los AGEs promueven el reclutamiento de
linfocitos T y macréfagos, creando un ambiente inflamatorio con apoptosis y citotoxicidad®. Por otro
lado, la union de AGE a los RAGE activa NADPH oxidasas produciendo un aumento de la formacion
de ERO intracelulares, que activa al NF-kB, aumenta la expresion de citoquinas proinflamatorias, y de

esta forma intensifica asi la respuesta inflamatoria®.



Estrategias terapéuticas en obesidad y DM2

Existe una gran variedad de estrategias terapéuticas en la obesidad. Por un lado, el tratamiento de
primera linea que se basa en cambios en la dieta y el estilo de vida (dietas hipocaldricas, ejercicio
fisico, cambios en los habitos alimenticios). Por otro, el tratamiento farmacoldgico, en el cual se
utilizan dos enfoques principales: la modificacion del metabolismo de los macronutrientes
(disminuyendo la absorcidn de grasas) y la accion a nivel del sistema nervioso central para modular
los procesos neuroendocrinos de la regulacion del apetito y la saciedad®*. Los cambios en la dieta y el
estilo de vida suelen fracasar en su mantenimiento debido a la dificultad que suele presentar la
adherencia a este tratamiento, mientras que la farmacoterapia actual se encuentra limitada debido que
los farmacos aprobados son pocos (ej.: Orlistat) y presentan escasa eficacia y efectos adversos
significativos (cefalea, incontinencia fecal, hipoglicemia, entre otros)34%,

En cuanto a la diabetes, el abordaje terapéutico actual es multiple y esta dirigido a regular los valores
de glicemia, prevenir y ftratar alteraciones metabdlicas y las complicaciones que surgen en el
desarrollo de la enfermedad, lo cual implica la realizacion de ejercicio fisico adecuado, cambios en la
dieta y el tratamiento con diversos farmacos hipoglucemiantes e insulina®.

En estas estrategias terapéuticas, tanto de la obesidad como de la DM2, el componente inflamatorio
parece no ser el principal objetivo y, si bien en la actualidad existe una fuerte tendencia en el uso de
farmacos que inhiben la inflamacién, su uso se ve limitado debido a sus conocidos efectos adversos*:.
Es sabido que el uso de farmacos antiinflamatorios convencionales, como los antiinflamatorios no
esteroideos y los corticoides, tiene efectos a nivel metabdlico e inmunolégico comprometiendo las
respuestas de defensa del huésped y causando potenciales efectos adversos, en este sentido una mejor
estrategia para evitar estos efectos indeseados podria ser un enfoque terapéutico destinado a estimular
la resolucion de la inflamaciontt®®, Los farmacos prorresolutivos promoverian tanto las acciones
antiinflamatorias como las prorresolutivas, activando procesos celulares que guien el retorno a la
homeostasis tisular, a diferencia de los farmacos antiinflamatorios que inhiben Gnicamente la
produccion de mediadores proinflamatorios claves®®. De lo expuesto hasta el momento, surge el
interés de esta revision en discutir si la modulacion de la resolucion mediante los SPM puede

constituir una estrategia terapéutica en la obesidad y la DM2.
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OBJETIVOS

Objetivo general
e Estudiar los mediadores lipidicos prorresolutivos como posible estrategia terapéutica en la

obesidad y en la diabetes mellitus tipo 2.

Objetivos especificos
1. Describir el rol de los mediadores lipidicos prorresolutivos en la inflamacién asociada a

obesidad y diabetes mellitus tipo 2.

2. Revisar la estrategia farmacoldgica de los mediadores lipidicos prorresolutivos probada hasta
el momento en ensayos clinicos y modelos animales.

3. Evaluar la posible utilizacion de los mediadores lipidicos prorresolutivos como terapia de la
obesidad y diabetes mellitus tipo 2.

METODOLOGIA

La revision realizada es de tipo narrativa. En su elaboracion se consultaron las bases de datos Foco
Timbo, PubMed y Scielo. Se seleccionaron documentos que abordan la tematica tanto en inglés como
en espafiol y se completd la busqueda con la lectura y rastreo de bibliografia referenciada en estos
articulos con un criterio temporal no mayor a 10 afios.

En particular, en el objetivo especifico 2 utilizamos los filtros Clinical Study; Clinical Trial Protocol;
Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase IlI; Clinical Trial, Phase IlI; Clinical Trial, Phase 1V;
Clinical Trial; Spanish; English.

Bajo el término “specialized pro-resolving mediators™ se realizé una busqueda inicial en la base de
datos de PubMed que arrojé un total de 953 articulos. Posteriormente, en base a los objetivos
planteados y utilizando las palabras claves mencionadas se seleccionaron y clasificaron aquellos

articulos que relacionaban los diferentes SPM con la obesidad y/o diabetes mellitus tipo 2.
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DESARROLLO Y DISCUSION

Modelos experimentales

Dado que la mayoria de las investigaciones que se analizan en este trabajo se basaron en tres modelos
murinos, se presenta, a continuacion, una breve descripcion de cada uno a modo de generar una mejor
comprension de la discusion.

Los modelos se basaron principalmente en la induccion de obesidad y/o diabetes mediante dos
técnicas, por un lado, la induccion mediante modificaciones genéticas y por otro, por medio de
modificaciones dietéticas.

En lo que respecta a la induccion de la diabetes por modificaciones genéticas, la misma se basa en la
mutacion del receptor de leptina, mostrando hiperglicemia cronica, atrofia de las células f
pancreaticas, hipoinsulinemia y obesidad. Este modelo se denomina ratones db/db®.

En cuanto a la induccién genética de la obesidad, el modelo conocido como ratones ob/ob se produce
mediante una mutacién genética que impide la produccién de la hormona leptina. Estos ratones son
extremadamente obesos y tienen defectos metabdlicos que incluyen hiperfagia, hipometabolismo,
hiperinsulinemia, hiperglicemia e intolerancia a la glucosa®.

Por ultimo, mediante la modificacion dietética, se induce obesidad mediante alimentacién con una
dieta alta en grasas (entre 45% y 60%) por al menos 3 meses, lo que imita los trastornos metabélicos
gue se asocian a la obesidad (hiperinsulinemia, hiperglicemia e hipertension); modelo al que se le
denomina ratones high fat diet (HFD)®.

Rol de los SPM en la obesidad y la diabetes tipo 2

Como se describi6 anteriormente, la obesidad es considerada una enfermedad inflamatoria crénica de
bajo grado. Este estado inflamatorio no se da Unicamente en el tejido adiposo, sino que puede
identificarse a nivel sistémico, lo que explica el desarrollo de comorbilidades asociadas a esta
patologia, como la resistencia a la insulina y la DM28, Se propone que este proceso inflamatorio
cronico sea consecuencia de fallas en el proceso resolutivo. En base a esto, estudios en animales han
demostrado los beneficios de los SPM en el tratamiento de enfermedades con componente
inflamatorio como artritis, peritonitis, periodontitis, DM2, obesidad, enfermedades de las vias
respiratorias y algunas infecciones de la piel, entre otras!®,

Existe evidencia que en la obesidad ocurre un deterioro de la conversion de los PUFA en sus
moléculas derivadas, con una disminucion significativa de los niveles de SPM en plasma, sobre todo
aquellos derivados del DHA y AA, y un aumento de los mediadores lipidicos proinflamatorios
(prostaglandinas y leucotrienos)*:. Se sostiene que la deficiencia de SPM derivadas de los PUFA
omega-3 esta relacionada con el desarrollo y la perpetuacion de la inflamacion del tejido adiposo
provocada por la obesidad*. Ademas, se demostré que en el tejido adiposo de ratones HFD el

tratamiento con un precursor de las resolvinas de la serie D (17-HDHA) administrado por via
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intraperitoneal mitiga la inflamacion provocada por la obesidad al reducir la expresion de citoquinas
proinflamatorias como MCP-1, TNF-a e IL-6 y de la expresion de NF-xB. Estos resultados dan a
entender que la alteracion de la sintesis de SPM puede deberse a una menor disponibilidad de
sustrato*. La sintesis de mediadores proinflamatorios y prorresolutivos depende de la localizacién
intracelular de la 5-LOX y su localizacion nuclear dirige la sintesis de mediadores proinflamatorios
como el LTB4, mientras que su localizacion citoplasmatica beneficia la sintesis de mediadores
prorresolutivos como LXA4, Se sugiere que la biosintesis de SPM en leucocitos de individuos
obesos podria verse comprometida mostrando una sefial menos intensa y una distribucién intracelular
difusa de la 5-LOX, en comparacién con los individuos no obesos en quienes se observé una mayor
sefial de esta molécula con predominio citoplasmatico. En este sentido, la modulacién endédgena de la
5-LOX vy de su localizacién intracelular podrian plantearse como un objetivo de investigacion en el
campo de la farmacologia de la resolucion®2.

En base a lo expuesto hasta el momento se prevé que a medida que el conocimiento de estas vias
enddgenas aumente, se podran desarrollar nuevas estrategias terapéuticas que complementen el
tratamiento ya existente para la obesidad®.

Una de las patologias mas frecuentes asociadas a la obesidad, cuyo caracter inflamatorio ya ha sido
demostrado es la DM2. Al igual que la obesidad, su patogenia ha sido asociada con alteraciones en la
produccion o la accién de los SPM, por lo que surge el interés en estudiar su relacion*. En modelos
de ratones de diabetes inducida por Aloxan (inductor de citotoxicidad a nivel de las células
pancredticas) se ha demostrado que las concentraciones plasmaticas de AA y LXA4 son bajas*. Por
otro lado, en este mismo modelo, la administracion de PUFA (AA/EPA/DHA) se asocié con una
mayor formacién de LXA4 y resolvinas de la serie D y E. A su vez, se observo que la PD1 mejoré la
resistencia periférica a la insulina, constituyendo un factor protector para el desarrollo de DM2. En
base a esta evidencia se propone que el AA, las lipoxinas, resolvinas y protectinas podrian funcionar
como moléculas enddgenas (tiles en la prevencion y el tratamiento de la DM2%,

Es posible utilizar estos conocimientos para aplicar enfogques innovadores en la terapia tanto de la
obesidad como de la DM2. En la ultima década, ha surgido un nuevo paradigma en el contexto de la
farmacologia de las enfermedades con componente inflamatorio, denominada farmacologia de la
resolucion. La misma se ha centrado en tres enfoques: potenciar las vias enddgenas prorresolutivas,
imitar los mediadores endégenos, y desarrollar agonistas de los receptores*.

Una de las primeras evidencias que indico que la resolucion de la inflamacion podria ser inducida
farmacoldgicamente se baso en potenciar las vias endégenas mediante la administracion de PUFA
omega-3 en la dieta, lo cual genera un aumento de la produccion de SPM a causa de una mayor
disponibilidad de sustratos*®“’. En modelos experimentales de ratones ob/ob bajo dieta rica en PUFA
omega-3 se observé un aumento de los SPM derivados de DHA y EPA, y una disminucién de los

productos derivados de AA a nivel del tejido adiposo visceral. Este aumento en los niveles de SPM
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produjo una disminucién en la resistencia a la insulina y un aumento en la produccion de
adiponectina, contribuyendo de esta manera a una mejoria en la accién periférica de la insulina®’.

El segundo enfoque surge de intentar crear nuevas moléculas; denominadas miméticos, las cuales
sean estructuralmente similares a los SPM enddgenos, posean las mismas propiedades prorresolutivas
y antiinflamatorias y sean metabélicamente mas estables*’. En cuanto a estos miméticos, se han
desarrollado analogos de LXA4. Por ejemplo, la benzo-LXA4 (molécula analoga de la LXA4), ha
demostrado propiedades prorresolutivas en un estudio con un modelo de periodontitis en cerdo y ser
resistente a la inactivacion metabélica de la 15-hidroxiprostaglandina deshidrogenasa“®.

Por dltimo, se estan estudiando diferentes formas de lograr el agonismo de los receptores acoplados a
proteina G, con el fin de modular las propiedades prorresolutivas de los SPM*’. Por ejemplo, el
FPR2/ALX (receptor acoplado a proteina G que se describe mas adelante) es actualmente el méas
estudiado dada su capacidad de unirse a una serie relativamente amplia de agonistas, generando

respuestas prorresolutivas fundamentales®’.

Potencial terapéutico de los distintos SPM en obesidad y DM2
A continuacidn, se analizaran los resultados de diferentes investigaciones sobre la accion de cada

familia de SPM en obesidad y DM2, y sus posibles implicancias terapéuticas.

Lipoxinas
Las lipoxinas son una familia de SPM secretadas por células inmunitarias como neutrofilos y

macrofagos, que fueron aisladas por primera vez a partir de leucocitos humanos. Hasta el momento
se describieron la lipoxina A4 (LXA4), LXB4 y las lipoxinas activadas por aspirina (ATLX- “Aspirin
Triggered lipoxins™)*. Se ha demostrado su participacion activa en la resolucién de la inflamacién
inhibiendo el trafico de leucocitos, promoviendo su apoptosis y eferocitosis. De esto surge la
importancia de estas moléculas, dado que el fallo de estos procesos constituye la base de las
enfermedades inflamatorias crénicas*.

Esta reportado que el aumento del tejido adiposo y el envejecimiento estan relacionados con un estado
de inflamacién crénica®. En un estudio en el cual se aislaron poblaciones celulares del tejido adiposo
visceral de ratones, se demostr6 que el envejecimiento induce una disminucion del nimero de
macrofagos M2 presentes en el tejido adiposo y promueve el aumento de M1 y de linfocitos T, lo que
demuestra una correlacion entre el envejecimiento y un estado proinflamatorio®. En un estudio
posterior se investigd el efecto de la LXA4 sobre la inflamacion del tejido adiposo, utilizando
explantes de dicho tejido de ratones envejecidos como modelo de inflamacion asociada a la
obesidad®. En este se encontrd que la LXA4 favorece la sintesis de citoquinas antiinflamatorias como
la IL-10 e inhibe la secrecién de citoquinas proinflamatorias como la IL-6. Sin embargo, los niveles
de TNF-o (citoquina proinflamatoria) permanecieron inalterados®®. Ademas, la administracion de

LXA4 restauro la captacion de glucosa a nivel de los adipocitos y modificé la resistencia a la insulina
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inducida por la inflamacion, efecto que se asocio a la reactivacion de la via PI3K/Akt y al aumento de
la expresion de IRS-1 y GLUT4, sugiriendo un aumento de la sensibilidad a la insulina®®%°. En un
segundo ensayo, los mismos investigadores administraron LXA4 a un cultivo de macréfagos de tejido
tumoral de ratones, donde evidenciaron una disminucion en los niveles de TNF-a en contrapartida con
el estudio anterior, asi como una disminucion en las concentraciones de MCP-1 (quimioquina
proinflamatoria), las cuales favorecen el proceso resolutivo. De esta forma, se observa un efecto
positivo de la LXA4 sobre la DM2, como es el aumento de la sensibilidad a la insulina dado por una
disminucion en la activacion de PI3K/Akt, resultados que concuerdan con el anterior ensayo®.

Un paso fundamental para comprender el mecanismo de accion de las lipoxinas es estudiar la union a
su receptor acoplado a proteina G y sus posteriores cascadas de sefializacion citoplasmaticas. Es
sabido que la lipoxina y la AT-LX interactian con el receptor ALX/FPR2, lo que conduce a la
activacion de varios eventos celulares que ocurren de manera dependiente del tiempo*®®!, Un estudio
realizado en células endoteliales humanas mostr6 que existe una internalizacion de ALX/FPR2 tras la
estimulacion con lipoxina. Se observd que ALX/FPR2 se encuentra predominantemente en la
superficie celular cuando estan presentes estimulos proinflamatorios, incluidos TNF-a, el factor
activador de plaquetas (PAF), e IL-8. Después de ser estimulados con LXA4, se encontrd6 ALX/FPR2
a nivel de la membrana interna celular y posteriormente en el compartimiento endosoma-lisosoma,
siendo esta internalizacion fundamental, ya que induce la fagocitosis de las células apoptoticas
mediante la reorganizacion de los filamentos de actina®®. Por otro lado, cabe destacar que ALX/FPR2
actlia como ligando de otras moléculas, como las RvD1 y RvD3, uniéndose con igual afinidad que la
LXA4. A pesar de que estos estudios demuestran la importancia del receptor ALX/FPR2 y sus
posibles acciones terapéuticas basadas en la potenciacion de las vias enddgenas prorresolutivas, ain
se requiere continuar con su estudio para avanzar en el campo de la investigacion de estas terapias®.
Debido a que la LXA4 se inactiva rapidamente in vivo mediante reacciones de oxidacion y reduccion
catalizadas por la enzima prostaglandina deshidrogenasa (PGDH), se han disefiado analogos
guimicamente estables de esta molécula. Se considera que la LXA4 posee tres regiones en su
molécula: una cadena inferior, una superior y una lateral conformada por un tetraeno (Figura 4). En
base a modificaciones en estas regiones, se han disefiado diferentes generaciones de analogos (Figura
4). La primera generacion se sintetiz6 con modificaciones en el grupo alquilo de la cadena inferior;
los de segunda generacion comprenden una modificacion del grupo metileno C3 de la cadena superior
por un oxigeno, y se denominan “3-0xa-LXA4”; por otro lado, los de tercera generacion comprenden
la modificacion de la estructura tetraeno por un anillo de benceno®2. Mas recientemente, se ha descrito
un analogo de LXA4 de cuarta generacidn que incorpora imidazol en la estructura, y datos iniciales de
este analogo indican potentes respuestas antiinflamatorias in vitro®,

Los analogos de LXA4 y AT-LX muestran mejores propiedades farmacocinéticas y eficacia en
comparacion con las lipoxinas endégenas in vivo®. Estos compuestos conservan la actividad biolégica

y se ha demostrado que se unen con mayor afinidad a ALX/FPR2, lo que da como resultado una
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mayor potencial’. Sin embargo, al presentar inactivacion rapida, vida media corta y una sintesis
costosa, el desarrollo de estos farmacos se ve limitado. De todas maneras, la sintesis reciente de
miméticos estables de LXA4 propone nuevas perspectivas terapéuticas en enfermedades inflamatorias
crénicas como la obesidad y la DM2%,

Segunda generacion

Ter(_:erageneracpr} Previene la B-oxidacién
Previene lareduccién

del C13-14

Primera generacién

OH Previene la oxidacidn

H
N i

( : Cuarta generacién del C20

N

Grupo imidazol

Figura 4. Modificaciones estructurales de LXA4 y sus andlogos. La primera generacién de andlogos consiste en una
modificacién en el grupo alquilo de la cadena inferior (naranja), lo que previene la oxidacion de la molécula; la segunda
generacién comprende la sustitucién del grupo metileno en el C3 por un oxigeno en la cadena superior (azul) que evita la -
oxidacion; la tercera generacion consiste en la modificacion de la cadena lateral compuesta por un tetraeno, pasando a ser un

anillo de benceno (verde), lo cual evita la reduccidn; la cuarta generacion consiste en la incorporacion de un grupo imidazol

en la cadena lateral (violeta). Modificado de Duffy et al 201054

Actualmente se encuentran en investigacion varios analogos estables de lipoxinas. La benzo-LXA4
(BLXA4) es un analogo de tercera generacion el cual se encuentra en ensayo clinico en fase |
(NCT02342691) en el tratamiento de enfermedad periodontal *. Estan en estudio otros dos analogos,
ZK-142 y ZK-994, los cuales demostraron eficacia prorresolutiva en modelos animales®’.

En conjunto, los resultados de los estudios descritos aportan evidencia que apoya la posible aplicacion
terapéutica de las lipoxinas tanto en obesidad como en DM2, dada su capacidad demostrada de
intervenir en varias vias proinflamatorias. Sin embargo, cabe destacar que si bien fueron los primeros
SPM en describirse y caracterizarse hace més de 40 afios, su posible aplicacién como farmaco

prorresolutivo no ha alcanzado aln la etapa clinica®.

Resolvinas
Las resolvinas (Rv) fueron caracterizadas originalmente por el equipo del investigador Serhan en

modelos murinos de inflamacion aguda en los cuales identificaron dichas moléculas a nivel de
exudados inflamatorios durante la fase de resoluciéon de la inflamacion®®. Se han identificado dos
clases de resolvinas: las de la serie E derivadas del EPA (RvVE1, RvE2 y RVE3) y las resolvinas de la
serie D, derivadas del DHA (RvD1 a RvD6) (Figuras 1y 2).
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En cuanto a las resolvinas de la serie E, se caracterizaron y probaron in vivo e in vitro, demostrando
potentes propiedades antiinflamatorias y prorresolutivas*. La RVE1 se une al menos a dos receptores,
a BLT-1 con baja afinidad a nivel de neutréfilos, produciendo una inhibicion de la respuesta
proinflamatoria activada por NF-xB; y por otro lado a ERV1 (también conocido como ChemR-23)
con alta afinidad a nivel de monocitos y macréfagos>®. En base a esto y con el objetivo de conocer el
rol del receptor ERV1, se realizaron estudios en modelos de ratones transgénicos que sobreexpresan
este receptor en células mieloides bajo HFD®, Se utiliz6 esta dieta dada su capacidad de inducir un
estado proinflamatorio. En los mismos se evidencid una reduccién del peso corporal y efecto protector
contra la hiperglicemia mediante el aumento de la sintesis de insulina. A su vez se comprobd un
aumento en la produccion enddgena de otros SPM como RvD1, RvD4, RvD5, PD1 y LXAA4, lo cual
indica la contribucién del receptor ERV1 en la regulacién de la produccion de estas moléculas.
Sumado a esto, se evidenciaron efectos positivos como la disminucién del peso corporal y la
normalizacién de la glicemia, resultados que concuerdan con lo visto en ratones knockout para este
receptor, en donde los niveles de glucosa e insulina no se recuperaron con el tratamiento con
RVE1%°8L, Por otro lado, la activacion de ERV1 mediante la administracion de RVE1 induce la
resolucion de la inflamacién a través de la polarizacién de macréfagos a fenotipo M2%. En lo que
respecta a los estudios en humanos, un grupo de investigadores, con el fin de caracterizar los patrones
de expresion de los receptores de las resolvinas en el contexto de DM2, aislaron neutrofilos de sangre
periférica de un grupo de individuos diabéticos (no controlados y sin tratamiento), y de un grupo de
individuos sanos®. En este estudio se evidencié disminucion en los niveles de RVE1, sobreexpresion
del receptor ERV1 y disminucion del receptor BLT-1 en el grupo de individuos con DM2,
contribuyendo al estado proinflamatorio ya existente. Por otra parte, la incubacién de los neutréfilos
de ambos grupos con RvVE1 favorecio la resolucion de la inflamacion de manera dosis dependiente.
Sin embargo, el grupo de individuos con DM2 requirié mayores dosis que el grupo control para lograr
disminuir la sobreexpresién del receptor y activar la fagocitosis. Estos hallazgos podrian explicar en
principio, que la falla en la resolucion se produce por falta de estimulo y no por falta de receptor®.

Por otra parte, en lo que respecta a las resolvinas de la serie D, se ha identificado que RvD1 y RvD2
son potentes reguladores de la respuesta inflamatoria en el tejido adiposo®. Los niveles de estas
moléculas se vieron disminuidos en el tejido adiposo de ratones obesos tratados con HFD en
comparacion con ratones con una dieta normal®®. En el mismo estudio se observé que RvD1 y RvD2
aumentan la expresion y la secrecion de adiponectina en paralelo con la disminucién de la secrecion
de citoquinas proinflamatorias, incluyendo la leptina, el TNF-a, la IL-6 y la IL-1B 5. Ademas, se
demostrd que las resolvinas redujeron la adhesién y migracion de monocitos inducida por MCP-1 y
LTB4 y estimularon la polarizacion hacia un fenotipo M2 a nivel del tejido adiposo mediante el
aumento de citoquinas antiinflamatorias, como la IL-10, favoreciendo el proceso resolutivo. Cabe
destacar que estos resultados fueron similares a los hallazgos en sangre periférica humana de

pacientes obesos®-¢2, Asimismo en un estudio en tejido adiposo visceral humano de pacientes obesos
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sometidos a cirugia bariatrica, se observd que la administracion de RvD1 inhibio la expresion de
genes inflamatorios, como los de la familia STAT®. Los STAT son factores de transcripcion
citoplasmicos que transducen sefiales de citoquinas y factores de crecimiento al ndcleo y, por lo tanto,
regulan la expresion de una variedad de genes diana. Las tirosina quinasas de la familia Janus (JAK)
son las enzimas que median la activacion de STAT en respuesta a la estimulacion de citoquinas. La
via de sefializacion JAK2/STAT3 estd involucrada en una variedad de vias de sefializacion
inflamatorias y antiinflamatorias y en multiples procesos de regulacién fisioldgica y patoldgica, por lo
cual inhibir la expresion de estos genes podria tener efectos beneficios para modular la resolucion de
la inflamacion®®, En lo que respecta a la DM2, en un estudio in vivo con un modelo murino db/db, se
ha demostrado un aumento en la fosforilacién de Akt mediante el tratamiento con RvD1 lo que
produjo una mejoria en la sensibilidad sistémica a la insulina®®.

Estas investigaciones arrojan evidencia del rol prorresolutivo de ambas series de resolvinas, siendo las
RVEL, RvD1 y RvD2 las méas prometedoras hasta el momento en el contexto de obesidad y DM2. A
pesar de estos resultados, desde la perspectiva bioguimica las resolvinas tienen una estructura
inestable que las hace vulnerables a la inactivacion, lo cual, sumado a la dificultad de su sintesis en
grandes cantidades, hace que se requieran enfoques novedosos para superar estas dificultades,
cobrando relevancia la sintesis de an&logos de resolvinas. Entre ellas se destacan la Rx-10045 y Rx-
10001, las cuales comenzaron a ser estudiadas en diversas enfermedades de patogenia inflamatoria,
tales como asma, artritis reumatoide y enfermedades cardiovasculares®’. Estos analogos podrian ser
futuros candidatos farmacoldgicos para la terapia de otras patologias inflamatorias crénicas ya que las
Gltimas publicaciones informan que estos ensayos clinicos llegaron a fase Il, sin embargo, no se han

actualizado avances hasta la fecha®’.

Maresinas
Las maresinas son producidas por macréfagos a partir de DHA, y conforman un grupo relativamente

nuevo de SPM, de las cuales se conocen la MaR1 y la MaR2. La MaR1 fue la primer maresina
descubierta, mostrando potentes efectos antiinflamatorios como la reduccion de la infiltracion de
leucocitos, de la expresion de citoquinas proinflamatorias y de la activacion de NF-kB en modelos de
inflamacién aguda, y estimulacion de la fagocitosis y eferocitosis por los macréfagos humanos®. La
MaR?2 fue recientemente descrita, y si bien presenta efectos prorresolutivos, hasta el momento no han
demostrado ser tan potentes como los de MaR1%. A continuacién, se describiran los efectos
observados de la MaR1 en los diferentes modelos.

En lo que respecta a la obesidad, se observo que el tratamiento intraperitoneal con MaR1 en ratones
alimentados previamente con HFD, provocaba un efecto antiinflamatorio evidenciado por una
reduccion en el reclutamiento de macréfagos M1 y una disminucion de la expresion de genes
proinflamatorios de IL-1B y TNF-a%. Sin embargo, en modelos de ratones ob/ob la administracion de

MaR1 mostré un efecto favorecedor hacia la resolucion de la inflamacion al evidenciar un incremento
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en los macrofagos M2 sin modificaciones en el reclutamiento de macro6fagos M1. Paralelamente,
ambos modelos mostraron un aumento en la fosforilacién de Akt y en la expresion de GLUT4, lo que
refleja ademas una mejora en la sensibilidad a la insulina®. A su vez, en un estudio con cultivos
celulares de adipocitos murinos a los que se los tratd con TNF-a solo o en presencia de Marl, se
demostro la capacidad de MaR1 para mejorar las alteraciones inducidas por TNF-a en la lipolisis,
proceso que lleva a la generacion de AGL, pudiendo interferir en la sefializacion de la insulina y
conducir a la resistencia a la misma a nivel sist¢émico.

En lo que respecta a investigaciones en humanos, en un estudio con explantes de tejido adiposo
subcutaneo extraidos de individuos con sobrepeso u obesidad, se observo gue el tratamiento con
MaR1 también revierte la fosforilacion de Akt al inhibir el efecto de TNF-a'.

En su conjunto estos hallazgos nos sugieren un papel importante de este SPM como potencial
terapéutico en el metabolismo de la glucosa y los lipidos durante la obesidad mediante la reversién de

las alteraciones inducidas por la inflamacién.

Protectinas
Las protectinas (PDs), derivadas del DHA, son una familia de SPM cuya estructura quimica fue

caracterizada por primera vez en un modelo murino de peritonitis aguda por el equipo del investigador
Serhan’. Las protectinas mejor caracterizadas son la protectina D1 (PD1) y sus isémeros: la
protectina DX (PDX) y la protectina D1 activada por aspirina (AT-PD1)!. Cuando la PD1 se
encuentra a nivel del sistema nervioso central se denomina neuroprotectina D1 (NPD1), conocida por
sus efectos protectores a nivel de la retina, encéfalo y regulacién del dolor™,

Debido a que se cuenta con escasas investigaciones con protectinas en modelos de obesidad y
diabetes, ni otras patologias con componente inflamatorio cronico, se detallardn algunos de sus
efectos prorresolutivos encontrados en modelos de inflamacion aguda, y se dardn a conocer sus
moléculas analogas desarrolladas hasta el momento.

En cuanto a la PD1, en modelos murinos de inflamacién aguda, se encontr6 que genera respuesta a
través del receptor GPR37, aumentando la fagocitosis por parte de macrdfagos, alterando la secrecion
de citoquinas y promoviendo la resolucién del dolor inflamatorio™. Son conocidos los efectos
prorresolutivos de PD1 a nivel del sistema nervioso central y en modelos de inflamacién aguda,
aunqgue no se han encontrado investigaciones que relacionen estos efectos en patologias inflamatorias
cronicas como la obesidad y la diabetes. Sin embargo, se han descubierto varias acciones relevantes
para la diabetes y la obesidad de la PDX. En particular, se ha demostrado que la administracion de
PDX a ratones db/db mejora sustancialmente la sensibilidad a la insulina en este modelo, sin ningln
impacto en la inflamacién del tejido adiposo’™. Por otra parte, estudios in vivo con ratones obesos
alimentados con HFD mostraron que tanto PD1 como PDX podian modular la actividad
transcripcional de PPARy (del inglés, Peroxisome proliferator- activated receptor gamma), el cual es

un importante factor de transcripcion implicado en la regulacion de la adipogénesis, del metabolismo
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de los lipidos y la homeostasis de la glucosa, lo que genera un efecto positivo en la accién periférica
de lainsulina’™.

En cuanto a la AT-PD1 se han demostrado sus efectos prorresolutivos al reducir la infiltracion de
neutrofilos y estimular la eferocitosis, tanto en modelos murinos de inflamacion aguda como a nivel
de leucocitos humanos tratados con aspirina’7.

Se han descubierto andlogos de PD1 como es el caso de 22-OH-PD1 y 22-F-PD188L, En un modelo
con cultivo de PMN humanos tratados con 22-OH-PD1, se observd una potente accion prorresolutiva
al inhibir la quimiotaxis de los PMN y disminuir los niveles de mediadores proinflamatorios.®® En
cuanto al analogo 22-F-PD1, se observd que muestra acciones prorresolutivas mejorando la
eferocitosis y reduciendo el reclutamiento de PMN en un modelo murino de inflamacién aguda. En
general, los resultados de estos analogos muestran acciones antiinflamatorias y prorresolutivas
similares a la PD1 enddgena®.

Se ha demostrado que una suplementacién dietética con DHA y EPA en ratones da como resultado un
aumento en la sintesis de PD1 y de su precursor 17S-HpDHA. Este precursor es un agonista de
PPARYy, de interés en el campo de la farmacologia antidiabética, al tener igual mecanismo de accion
que las glitazonas®.

Si bien las protectinas son moléculas interesantes para el desarrollo de farmacos potenciadores de la
resolucion, no se cuenta con suficientes investigaciones en modelos de inflamacion crénica de interés

en esta revision.

CONCLUSIONES

En los Gltimos afios la resolucion de la inflamacion sufrié un cambio de paradigma al ser comprendida
como un proceso activo que involucra a los SPM como actores principales. Como se describi6 en esta
revision, existe evidencia de que la patogenia de la obesidad y la DM2 esta relacionada con un déficit
en la concentracion de SPM, lo que abre la posibilidad a la utilizacion de terapias prorresolutivas en
dichas patologias.

En este contexto, se encontro que las moléculas prorresolutivas mas investigadas fueron las lipoxinas
y resolvinas, destacandose el desarrollo de moléculas analogas de las mismas. Si bien los analogos de
ambos SPM presentaron efectos prorresolutivos, los de las lipoxinas demostraron tener mayor eficacia
y propiedades farmacocinéticas que superaron a las moléculas endégenas. Sin embargo, el desarrollo
de analogos de ambas moléculas se ve limitado dada su inactivacion rapida, vida media corta y
sintesis costosa.

En lo que respecta a las maresinas y protectinas, se encontraron mayormente estudios en modelos de
inflamacion aguda, existiendo poca evidencia de su accion en el contexto de enfermedades
inflamatorias cronicas, puntualmente en obesidad y DM2. Si bien las maresinas demostraron efectos
prorresolutivos no se cuenta con analogos de las mismas que permitan el avance en su investigacion.

Se destaca de las protectinas su accion sobre PPARy, molécula de interés en el campo de la
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farmacologia antidiabética, sin embargo, su estudio en enfermedades inflamatorias crénicas es muy
escaso por lo que su aplicacion terapéutica se cree méas alejada en el tiempo en comparacion con los
otros SPM.

Si bien faltan ensayos clinicos para poder extrapolar el beneficio de esta terapéutica en humanos, una
de las evidencias a destacar es que la concentracion de los SPM se encuentra disminuida en modelos
de obesidad y DM2 lo que sugiere que su dosificacion podria ser atil como parametro inflamatorio
para la valoracion de la respuesta a tratamientos y seguimiento de estas patologias.

Aunque la mayor evidencia se encontrd en modelos animales, estas investigaciones arrojaron datos
prometedores en lo que respecta a la terapia prorresolutiva. Teniendo en cuenta la etiologia
multifactorial de la obesidad y la DM2, la evidencia apunta a que la terapia prorresolutiva podria ser
considerada, junto con la farmacologia actual y el tratamiento higiénico dietético, otro pilar del

abordaje terapéutico.
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ANEXO

Tabla 1. Mediadores lipidicos prorresolutivos

Mediador | Receptor Células que los Funcidn prorresolutiva Ref
producen
ALX/FPR Neutroéfilos, Inhibe el tréafico de granulocitos 12,83
Lipoxina | 2y GPR32 macro6fagos, Eliminacién de citoquinas
AdyB4 linfocitos, NK, ILC2, | Eferocitosis
microglia, células Polarizacién antiinflamatoria de los macréfagos
epiteliales y
endoteliales
BLT1ly Macrofagos, células Inhibe el tréfico de granulocitos 12,57,
ERV/Che dendriticas, Reduce la secrecion de TNF-a e IFN-y 58, 83
Resolvina mR23 neutréfilos, neuronas, | Estimula la eferocitosis
El NK, células Polarizacion antiinflamatoria de los macréfagos
endoteliales, linfocitos | Reduce la expresion de CD11b
B
BLT1ly Macréfagos, células | Inhibe el tréfico de granulocitos 12,83
ERV/Che dendriticas, Amortigua la sefializacion proinflamatoria
Resolvina mR23 neutrdfilos, neuronas, | Eferocitosis
E2 NK, células Polarizacion antiinflamatoria de los macréfagos
endoteliales, linfocitos | Reduce la expresion de CD11b
B
ALX/FPR Neutréfilos, Inhibe el tréfico de granulocitos 12,57,
2, GPR32 macrofagos, Amortigua la sefializacion proinflamatoria 58, 83
Resolvina y DRV1 linfocitos, NK, Eferocitosis
D1 microglia y células Polarizacion antiinflamatoria de los macréfagos
endoteliales Reduce la expresion de CD11b
Resolvina GPR18 Neutrofilos, Inhibe el trafico de granulocitos 12,83
D2 macréfagos, microglia | Eferocitosis
LGR6 Neutréfilos y Inhiben el trafico de granulocitos 12, 64,
macréfagos. Eferocitosis 65, 67,
Limitan la infiltracion de neutrofilos 83
Potencian la fagocitosis de macréfagos
Maresinas Reducen la produccion de factores proinflamatorios
Inhiben la activacién de NF-xB
Estimulan la regeneracion tisular
Protectina GPR37, Macroéfagos Inhibe el tréafico de granulocitos 13, 83
D1 Pael-R Apoptosis
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