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Resumen

Introduccién y objetivos. El tejido adiposo almacena un gran nimero de células madre mesenguimales
(ASCs) con ato potencial de diferenciacion hacia distintos linges celulares. Sin embargo, la presenciade
factores de riesgo parece afectar lafuncionalidad de las ASC. El objetivo de nuestro trabajo es el de
investigar el efecto de la obesidad sobre el transcriptomade las ASC.

M étodos: Se compar6 el perfil de expresion génico de ASC aisladas del tgjido adiposo subcutaneo de
individuos con (ASCmo) o sin obesidad mérbida (ASCn) por medio de microarrays de expresion y andlisis
bioinformatico. Posteriormente, validamos |os genes que presentaban una expresion diferencial significativa
mediante PCR atiempo real.

Resultados: Los andlisisin silico revelaron que ambas poblaciones celulares presentaban un patron de
expresion génico diferencial. De hecho, 607 genes presentaron diferencias significativas entre las ASCmo y
las ASCn, de entre los cuales 303 genes se sobrexpresaron en las ASCn y 304 genes se sobrexpresaron en las
ASCmo. Posteriormente validamos la expresion de aguellos genes que estuvieran implicados en procesos de
desarrollo, adipogénesis, e inflamacion. Las ASC de paciente obesos, en comparacion con las ASC de
individuos delgados, presentaron una disminucion significativa (p < 0,05) en la expresion de los genes
implicados en el desarrollo y el mantenimiento de la pluripotencialidad de una célula madre: TBX 15 (T-box
15), HOXC10 (homeobox C10), ACTAZ2 (alfaactina2) y SDF-1 (factor 1 derivado del estroma). Sin
embargo, mostraron un aumento significativo (p < 0,05) en la expresion de los genes implicados en la
determinacién del lingje adipocitico: LIF (factor inhibidor de laleucemia), TNFRSF11B (osteoprotegerina),
HAPLN1 (hialuronano y proteina 1 de union de proteoglicano) y los factores de transcripcion PITX2 y
TCF21. Del mismo modo las ASC de individuos obesos presentaron un aumento de genes inflamatorios
asociados con la obesidad: las interleucinas IL-1?y IL-8, laquimiocina CCL2 y OLR1 (receptor de LDL
oxidada l).

Conclusiones: Nuestros resultados muestran que las ASC de individuos obesos estén comprometidas hacia el
lingje adipocitico, son menos multipotentes y presentan un perfil de expresion proinflamatorio.



