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                    Abstract
Adipose tissue secretions play an important role in the development of obesityrelated pathologies such as diabetes. Through inflammatory cytokines production, adipose tissue stromavascular fraction cells (SVF), and essentially macrophages, promote adipocyte insulin resistance by a paracrine way. Since xanthine family compounds such as caffeine were shown to decrease inflammatory production by human blood cells, we investigated the possible effect of caffeine on Tumor Necrosis Factor α (TNFα) and Interleukin-6 (IL-6) expression by human adipose tissue primary culture. For that purpose, human subcutaneous adipose tissue obtained from healthy non-obese women (BMI: 26.7±2.2 kg/m2) after abdominal dermolipectomy, was split into explants and cultured for 6 hours with or without caffeine. Three different concentrations of caffeine were tested (0.5μg/mL, 5μg/mL and 50μg/mL). After 6 hours of treatment, explants were subjected to collagenase digestion in order to isolate adipocytes and SVF cells. Then, TNFα and IL-6 mRNA were analysed by realtime PCR alternatively in adipocytes and SVF cells. In parallel, we checked gene expression of markers involved in adipocyte differenciation and in SVF cells inflammation and proliferation. Our findings show a strong and dose dependent down-regulation of TNF-α gene expression in both adipocyte and SVF cells whereas IL-6 was only down regulated in SVF cells. No effect of caffeine was noticed on the other genes studied. Thus, caffeine, by decreasing TNFα expression, could improve adipose tissue inflammation during obesity.


Resumen
Las secreciones del tejido adiposo juegan un papel importante en el desarrollo de patologías relacionadas con la obesidad como la diabetes. Por medio de la producción de citoquinas inflamatorias, las células de la fracción del estroma vascular (SVF), y esencialmente los macrófagos, promueven la resistencia a la insulina adipocitaria por una vía paracrina. Debido a que compuestos de la familia de las xantimas, como la cafeína, pueden conducir a una disminución de la producción inflamatoria, hemos investigado el posible efecto de la cafeína sobre la producción de citoquinas inflamatorias por cultivos primarios de tejido adiposo humano. Con este objetivo, muestras de tejido adiposo subcutáneo humano fueron obtenidas de mujeres sanas no obesas (IMC 26,7±2,2 kg/m2) que sufrieron una dermolipectomía abdominal; las muestras fueron seccionadas en explantes y cultivadas por 6 horas en presencia ó en ausencia de cafeína. Se ensayaron tres concentraciones de cafeína diferentes (0,5 μg/mL; 5 μg/mL y 50 μg/mL). Tras 6 horas de tratamiento, los explantes fueron digeridos con colagenasa para separar los adipocitos y las células SVF. Posteriormente se analizó la expresión de genes de citoquinas inflamatorias, como TNFα o interleuquina-6 (IL-6), alternativamente en adipocitos y en células SVF, por PCR a tiempo real. Paralelamente se analizó la expresión génica de los marcadores involucrados en la diferenciación adipocitaria, en la proliferación y la inflamación de células SVF. Nuestros hallazgos muestran una fuerte regulación negativa dosis-dependiente de la expresión del gen TNFα en adipocitos y células SVF, mientras que IL-6 fue regulado negativamente sólo en células SVF. No se detectó ningún efecto de la cafeína sobre los otros genes estudiados. Por tanto, la cafeína podría mejorar el estado de inflamación del tejido adiposo durante la obesidad, disminuyendo la expresión de TNFα.
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