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Resumen:

El tejido adiposo marrdn (BAT) tiene un gran potencial terapéutico en enfermedades metabdlicas
por su capacidad para retirar glucosa y acidos grasos de la circulacion, oxidandolos y disipando la
energia resultante en forma de calor. Sin embargo, la masa y la actividad del BAT estan reducidos
en pacientes obesos y diabéticos. Ademas, la principal via de activacidon conocida es a través del
sistema beta-adrenérgico, lo que limita su empleo en pacientes metabdlicos por sus posibles
efectos adversos cardiovasculares.

Para aumentar la cantidad de tejido, en este proyecto propusimos el uso de una terapia celular
con adipocitos marrones cultivados in vitro, que aportara un BAT secundario adicional y funcional.
Ademas, para promover su capacidad termogénica, tratamos previamente a las células con el
compuesto 21, un agonista del receptor 2 de angiotensina Il (AT2-R) que ha demostrado ser capaz
de aumentar la actividad del BAT en ratones delgados, ademds de presentar efectos protectores a
nivel cardiovascular.

Los principales avances y logros de este proyecto han sido los siguientes:

1) Hemos encontrado las condiciones dptimas para activar in vitro una linea de preadipocitos
marrones inmortalizados con C21, multiplicando por 2 la capacidad termogénica de las células.
Ademas, hemos descubierto los mecanismos moleculares implicados en dicha activacidn.

2) Una vez puesto a punto, implantamos estas células en un modelo de obesidad inducida
por dieta en ratones macho y hembra. Aunque el tiempo de implantacion fue de solo 4 semanas,
comenzamos a observar ligeras mejoras en el metabolismo de la glucosa. A pesar de la limitada
mejora metabdlica, la funcidn vascular se vio enormemente beneficiada, recuperando la capacidad
contrdctil, relajante y la funcién endotelial a niveles préximos a los animales control delgados.
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3) El tratamiento previo con C21 a las células in vitro no supuso una mejora en los pardmetros
estudiados. Probablemente la activacién obtenida in vitro no se mantiene si no hay un tratamiento
sistémico de mantenimiento en el ratdn. Esto abre la puerta a nuevos disefos experimentales que
analicen el efecto sinérgico de los implantes con el tratamiento oral con C21. Esta aproximacion
sumaria los efectos beneficiosos de los implantes celulares observados en este proyecto con el
papel activador termogénico y protector sobre la funcién vascular que ya ha demostrado el C21.



