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Publicacién revision adiponectina. Primera parte 2016

Adiponectina una adipoquina multifuncional: Parte basica

WILLIAM ONATRA H,* RICARDO LUQUE**

Resumen

El tejido adiposo es un érgano endocrino metabdlico multifuncional que ejerce acciones
especificas en diferentes niveles como el SNC, el cardiovascular, el endocrino, el metabdlico
y el inmunolégico. Se describen las principales adipoquinas producidas por el tejido adiposo
y en especial la adiponectina. La adiponectina es una adipoquina o adipocitoquina de 30
kdaltons dos tipos de receptores: AdipoR1 y AdipoR2 . Se describen los principales aspectos
biomoleculares de la adiponectina, el mecanismo de accion, su gendémica, niveles y acciones en
otros tejidos como los cardiomiocitos y el endotelio. Esta revision pretende destacar las nuevas
evidencias sobre las acciones basicas de la adiponectina y en la segunda parte se analizaran sus
implicaciones clinicas y terapéuticas.

Palabras clave: adiponectina, adipoquinas, tejido adiposo, efectos fisiolégicos de la
adiponectina, aspectos clinicos de la adiponectina.

Abstract

Adipose tissue is an endocrine organ metabolic multifunctional specific action exerted at
different levels as the CNS, cardiovascular, endocrine, metabolic and immune. Major
adipokines produced by adipose tissue and adiponectin particularly described. Adiponectin is
an adipokine or adipocytokine 30 kDa. Two types of AdipoR1, AdipoR2 receptors.
Biomolecular major aspects of adiponectin, the mechanism of action, its genomic, levels and
actions in other tissues such as cardiomyocytes and endothelial described. This review aims to
highlight new evidence about the basic actions of adiponectin and the second part the clinical
and therapeutic implications are discussed.

Keywords: adiponectin, adipokines, fat, physiological effects of adiponectin, clinical
aspects of adiponectin.

1. Introduccién en la regulacién del metabolismo corporal ha
cambiado radicalmente, reconociendo en este

En los ultimos afios la preconcepcion acerca  momento el papel crucial que juega dicho tejido
del tejido adiposo, como un tejido de baja  en el metabolismo energético en particular y en
actividad metabdlica y una pobre participacion  la regulacion del metabolismo global del cuerpo
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en generall. Es asi, como en la actualidad se
conocen una gran cantidad de productos de
secrecion de dicho tejido, con actividad en el
metabolismo de glucosa, lipidos y modulacién
del metabolismo energético; a dichas sustan-
cias se les ha denominado adipocitoquinas/
adipoquinas®.

El tejido adiposo no es solo un depodsito de
almacenamiento de energfa sino que tiene una
serie de funciones complejas en toda la econo-
mia. Su comunicacion con otros sistemas biol6-
gicos esta acoplada a la expresion de varios
mediadores llamados adipoquinas o adipo-
citoquinas. Este grupo incluye: adiponectina,
leptina, resistina, interleuquina 6 (IL-6), factor
de necrosis tumoral alfa (TNF y el inhibidor del
activador de plasminogeno-1 (PAI-1)!. La
adiponectina es una proteina parecida a la del
colageno descubierta por Starling en 2001,
producida por el adipocito durante su diferen-
ciacion?. Diferentes estudios postetiores demos-
traron el papel benéfico sobre los vasos arteriales
considerandose como una molécula antiatero-
génica’. En estas condiciones, a la adiponectina
se le han encontrado una serie de funciones que
incluyen: modificacién en la expresiéon de molé-
culas de adhesién endotelial; inhibicién en la
proliferacién de musculo liso en los vasos
arteriales®; y regulacion de la homeostasis de los
hidratos de carbono (via resistencia a la
insulina)®, lipidos y su correlacién con la enfer-
medad cardiovascular (CVD), demostrandose
su efecto protector. Por otra parte, en los casos
de hipoadiponectinemia se demostrd su rela-
cién con dislipidemia, sindrome metabdlico®,
hipertensiéon, enfermedad coronaria y enferme-
dad vascular periférica’.

Desde su descubrimiento diferentes grupos
de investigacion experimentales y clinicos evi-
dencian una correlacion negativa entre los nive-
les circulantes de adiponectina y la resistencia a
la insulina. Se ha observado niveles disminui-
dos o bajos de adiponectina en diferentes esta-
dos patolédgicos relacionados con la resistencia
a la insulina como la obesidad, diabetes tipo 2,
enfermedad cardiovascular, hipertension arterial
y sindrome metabdlico. Se desconoce si los
niveles bajos de adiponectina son de origen
etiolégico o son una consecuencia de la entidad
de base’.
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Esta revision tiene como objetivo describir
los principales eventos basicos moleculares y
genéticos de la adiponectina y en la segunda
parte el papel que juega esta adipocitoquina en
diferentes patologias clinicas y su futuro tera-
péutico.

2. Tejido adiposo

Hasta hace unas décadas la obesidad habia
sido mirada como un signo de bienestar y de
buena salud. Estudios posteriores basicos, cli-
nicos y epidemiolégicos demostraron que la
obesidad visceral era una factor de riesgo para
enfermedades créonicas como hipertension
arterial, arterioesclerosis, sindrome metabdlico,
diabetes mellitus, osteoartritis, enfermedad re-
nal crénica y canceres hormono-dependien-
tes®. Por otra parte, la vida sedentaria y las
dietas de comidas rapidas hacen que este feno-
meno se encuentre en aumento. La Organiza-
cion Mundial de la Salud ha calculado que
existen unos 300 millones de personas obesas
en el mundo generando comorbilidades como
la expectativa de vida que disminuye 8 a 10
aflos cuando se comparan con personas con un
indice de masa corporal (IMC) dentro de limi-
tes normales’.

El primero en describir que el tejido adiposo
era un depdsito de glucdégeno fue Von Gierke en
19058. Posteriormente se demostrd que los 4ci-
dos grasos libres en forma de triglicéridos se
esterificaban a glicerol. La leptina se descubre
en 1994 y por esta época se describen histolo-
gicamente dos tipos de tejidos adiposo: el blan-
co (WAT)?, que es un 6rgano endocrino depdsito
de sustancias bioldgicamente activas tanto lo-
cales como sistémicas llamadas adipoquinas, y
el tejido adiposo pardo (BAT)!, regulador de la
temperatura corporal y de triglicéridos en el
recién nacido!l.

El compromiso de las células totipotenciales
de la linea adipocitica y su diferenciaciéon de
predipocitos a adipocitos ocurre no solo duran-
te la embriogénesis sino también cuando el
organismo se ha desarrollado. Existen factores
endocrinos y paracrinos involucrados en la dife-
renciacion del adipocito!® 1 (tabla 1).
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Tabla 1. Factores endocrinos y paracrinos involucrados en la diferenciacion del adipocito!®

Factores endocrinos

Factores paracrinos

Insulina

Factores similares a la insulina IGF-1
Glucocorticoides

Triiodotironina (T3)

Hormona de crecimiento

Factores de crecimiento:

Factor de crecimiento epidérmico (EGF)
Acido retinoico (RA)

Adiponectina

Leptina

Adipsina

Proteina estimulante de la acilacién (ASP)
Angiotensinégeno

Prostaglandinas (Pg)

Antiinflamatorios no esteroideos (Aines)
Factor de necrosis tumoral (TFN)

Deslipializacion
1L.-6

Resistina

Fetuina

Omentina
Quimerina
FABP4 / RBPA-4

Efectos endocrinos

Accion

Leptina

Adiponectina

Progranulaciéon migraciéon de macréfagos (MCP-1)
Leptina, adiponectina, adipsina

Omentina

Resistina, quimerina, I1.-6

Fetuina A

FABP4

RBPA-4

Regulacién del apetito/saciedad
Sensibilidad a la insulina
Atraccion de células inmunes
Secrecién de insulina

Funcién endotelial

Procesos inflamatorios

Lipidos hepaticos

Contraccién de cardiomiocitos
Depésito de grasa

Hay evidencia de que los adipocitos juegan
un papel fundamental en la patogénesis de la
resistencia a la insulina por tres vias. Primero
actuan como un deposito de «seguridad» para
los acidos grasos libres (FFA), acumulando
grandes cantidades de lipidos en forma no
toxica para el organismo. Cuando hay exceso
de nutrientes o su disminucién, aparece la
obesidad o la lipodistrofia, acumulando lipidos
en exceso; aparece la lipotoxicidad y la resis-
tencia a la insulina'®. Segundo, los adipocitos
secretan multiples péptidos bioactivos llama-
dos «adipoquinas» (adiponectina, leptina) que
regulan la sensibilidad a la insulina. La disregu-
lacién de las adipoquinas aumenta el tejido
adiposo y la resistencia a la insulina y al sindro-
me metabdlico (SM)'. Tercero, existen una
serie de genes que regulan el tejido adiposo por
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diferentes vias y estimulos contribuyendo a la
hipertrofia o la hiperplasia del adipocito!>1°.
Experimentalmente se ha podido demostrar
que en casos de deprivacién nutricional el
paso de preadipocitos a adipocitos maduros
esta inhibido por signos antiadipogénicos
intracelulares (b-catenina); en casos de au-
mento de energfa por aumento de nutrientes el
paso de preadipocitos a adipocitos esta esti-
mulado por signos intracelulares proadipo-
génicos (proteina b-unida a la CCAAT) (C/
EBPalfa o beta) que llevan a una hiperplasia
del adipocito. Si el estimulo es crénico por
sobrenutricion, se presenta una disrupcion de
signos locales con hipertrofia del adipocito y,
secundariamente, inflamacién con deposito
anormal de lipidos a nivel hepatico y muscular
contribuyendo a la resistencia a la insulinal®.



Adipoquinas/Adipocitoquinas

Las citoquinas son moléculas de bajo peso
molecular secretadas por varias células que ex-
presan en sus membranas receptores especifi-
cos para una citoquina dada. Funcionan como
mensajeros del sistema inmune estimulando o
inhibiendo la proliferacién de varias células, la
secrecion de anticuerpos o de otras citoquinas.
Las citoquinas se pueden agrupar de acuerdo a
sus respuestas: 1) Mediadores de la inmunidad
adaptativa: IL-1 (macréfagos), 1L-4 e IL-5
(linfocitos Th2). 2) Respuesta innata: 1L.-1, IL-
0, IL-16, factor de necrosis tumoral (TNF.o),
interferén (IFN-0, gama). 3) Mediadores de la
quimiotaxis o quimioquinas: familia CC y CxC.
4) Mediadores de la hematopoyesis: factor
estimulador de colonias granulocito macréfago
(GM-CSF), factor estimulador de células pre-
cursoras, factor estimulador de macréfagos (M-
CSF), IL-3, IL- 7 y eritropoyetina (Epo). Las
adipoquinas incluyen hormonas, citoquinas,
quimoquinas, factores de crecimiento y de com-
plemento!®!¢ (tabla 2).

Funciones del tejido adiposo

El tejido adiposo interviene en una serie de
eventos metabdlicos que comprometen toda la
economica incluye : 1) Homeostasis y metabo-
lismo energético: leptina, adiponectina, visfatin.
2) Metabolismo y depodsito de lipidos:
lipoproteinlipasa, proteina estimulante de la
acetilacion. 3) Hematopoyesis: leptina. 4)
Angiogénesis: factor de crecimiento vascular
endotelial, adiponectina, leptina, angiopoeyina-
2. 5) Metabolismo 6seo: leptina, adiponectina,
interleuquina 1-06, factor de necrosis tumoral. 6)
Modulacién del sistema inmune: IL-6-8, leptina,
resistina, adipsina. 7) Funcién renal: leptina,
adiponectina. 8) Esteroidogesis: 11-b-OH
esteoide dehidrogenasa tipo 1. 9) Sistema de
coagulacién: inhibidor 1 del activador de
plasminégeno, leptina. 10) Vasodilatacién/
vasoconstriccion: 6xido nitrico, prostaglandina,
angiotensina II, 1.7, adiponectina, omentina,
visfatina, resistina. 11) Maduracién sexual:
leptina!?!® (figura 1).

Tabla 2. Clasificacién de las diferentes adipoquinas.

Adipoquinas

Hormonas Citoquinas Quimioquinas F. Crecimiento F. Complemento
Adiponectina 1L-1b, 6, 8, 10 Proteina-1- E. C. Epidérmico E. C. D (adipsina)
Leptina I'. necrosis quimiotactica de unido a la heparina F.C.: B, C, C3,Clq
Vistatina tumoral (I'NI) macrofagos y (HB-EGI) Inhibidor-1
Apelina Prostaglandinas monocitos (MCP-1) | F. C. del nervio activador del
Resistina E2,F2 Factor inhibitorio de | (NGF) plasminogeno
Vaspina (PGE2,PGF2) la migracion de F. C. vascular (PAI-T)
Osteopontina Endocanabinoide; | macrdfagos (MIT) endotelial (HB-

Adrenomodulina | 2-araquinodol IFN-y-inductor EGEF). F. C.

Angiotensinogeno | glicerol(2-AG). proteina 10 (IP10) hepatocito (HGEF).

Omentina Araquinodil- Proteina Agoti F. estimulante de

Chemerina etanolamina Proteina estimulante | las colonias (CSIF-1)

Autotasina (anadamina) de la acilaciéon (ASP) | F. C. similares a la

Lipokaina-2 Oxido nitrico Dimetilarginina insulina (IGF-1)

Péptido (NO) asimética (ADMA)

natriurético atrial | Perdxido de Glicoproteina Zin-a2

(ANDP) hidrogeno (H202) | (ZAG)

Neuropetido Y Sulfidrilo de Proteina-4 unida a

(NPY) hidrogeno (H2S) retinol (RBP-4)

Renina
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Figura 1. Funciones del tejido adiposo!?
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3. Adiponectina

La adiponectina es una molécula proteica
derivada del tejido adiposo identificada por
cuatro grupos de investigadores entre 1995 y
1996. Se clonaron diferentes lineas celulares
(3T2-L1 y 3T3F4422A), se identific6 su locali-
zacion por inmuno-fluorescencia y se aislé de
suero humano recibiendo un nombre segun el
grupo. En la literatura cientifica se conoce
como una proteina de 30 kDA relacionada con
el complemento (Acrep30), Adipo Q, proteina
derivada del transcripto de tejido adiposo
(apM1) o proteina de unién a gelatina de 28
kDA (GBP28)!".

La adiponectina es una hormona compuesta
de 244 aminodacidos y un peso de 30kDA. Se
encuentra codificada en el brazo largo del
cromosoma 3, locus 3q27. Posee una extension
de 17Kb, compuesta de 3 exones y 7 intrones.
Formada por 4 dominios: secuencia sefial termi-
nal, region variable, dominio tipo colageno(cAd)
y dominio globular carboxilo terminal (gAd)!8.
(figura 2). Es producida por el gen apMI con un
estructura muy similar al coligeno VIII y X
precerebilina, factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) y al factor de complemento Clq!®. Una
vez sintetizada la adiponectina se evidencia
una serie de hidroxilaciones y glicosilaciones en
el dominio tipo colageno produciendo 8
isoformas. La estructura basica de la adiponec-
tina forma trimeros reflejando su homologia
con las isoformas del colageno y al tener rela-
cién con miembros del grupo complemento Clq
forma homomultimeros.

Por técnicas especiales de laboratorio se
logra separar tres especies de adiponectina de
acuerdo a su peso molecular (PM). Se presenta
en formas de multimeros como trimeros de 67

1 2231 112 245
= oo
Clg
117 45 110 247
Adiponectina ‘IHIZ.:- | coon
Péptido Dominso globuler

Domnw
sefial simil +
Adiponectina colageno  Clwaje
globular [ I

Figura 2. Estructura y dominios de la
adiponectina.
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kDa, denominada LMW (Low Molecular
Weight); hexameros 136 Kda, denominada
MMW (Middle Molecular Weight), y dodeca-
meros de 300 kDa, denominada HMW (High
Molecular Weight). Esta ultima es la forma mas
activa y con efectos positivos sobre la sensibi-
lidad a la insulina®” (figura 3).

Figura 3. Diferentes tipos de adiponectina. Alto,
medio y bajo peso molecular.

3.1 Niwveles

La adiponectina es secretada exclusivamente
por los adipocitos!?, presenta niveles pulsatiles
con un ritmo circadiano de variaciones diurnas,
disminuye en la noche y tiene un pico a la
madrugada. Este ritmo circadiano es muy pareci-
do al del cortisol y al de la leptina, postulandose
que podria haber un mecanismo de retroalimen-
tacion entre estas dos hormonas?!. La secrecion
de adiponectina se encuentra modulada por dife-
rentes factores como: 1) Insulina: existe eviden-
cia de que disminuye la secreciéon tanto en
humanos como en ratones??. 2) Factor similar a
la insulina tipo I IGF1): aumenta su transcrip-
cién y se disminuye con el tratamiento con factor
de necrosis tumoral alfa (FNT@), glucocorticoides,
agonistas B adrenérgicos y dibutirik-c-AMP.
3) Prolactina y hormona de crecimiento: disminu-
ye los niveles de adiponectina en cultivos celu-
lates con la administraciéon de prolactina?!® 222,
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4) Hormonas esteroideas: experimentalmente en
ratones hembras ovariectomizadas no se modifi-
can los niveles de adiponectina, mientras en
ratones machos castrados se eleva y al adminis-
trar testosterona los niveles bajan mejorando la
sensibilidad a la insulina®*.

Los niveles de adiponectina son diferentes en
hombres y mujeres. La adiponectina circula en el
torrente circulatorio entre 5 y 30 pg/ml, que
representan el 0,01% de las proteinas plasmatica.
Los valores normales de adiponectina sérica se
iniciaron con estudios cromatograficos, poste-
riormente se desarrolla el radioinmunoanalisis y
en el 2006 se mejora la técnica ELISA
estandarizando los niveles de la adiponectina de
alto peso molecular®. Estos varfan segin el
grupo de edad y sexo, oscilando entre 2y 24 ug/
ml; excepto nifios menores de 3 aflos con un
intervalo de 6 y 40 pg/ml, su concentracion es
inversamente proporcional al indice de masa
corporal (tabla 3). Se han utilizado diferentes
métodos para evaluar los niveles sanguineos,
inicialmente cromatograficos (SDS-PAGE),
radioinmunoanalisis (RIA), inmunoensayos
(ELISA) y recientemente utilizando la afinidad
de los anticuerpos por enzimo-inmunoanalisis
(EIA), que sigue siendo la mis aceptada®.

3.2 Receptores

Dos tipos de receptores de la adiponectina
han sido identificados de acuerdo a la unién de

afinidad globular y a la longitud de sus cadenas.
AdipoR1 y AdipoR2, que comparten una afini-
dad de identidad del 96,8% en humanosy 95,2%
en ratones. En humanos como en ratones el
AdipoR1 esta localizado en el cromosoma
1p36.12-q41 1E4 mientras el AdipoR2 se en-
cuentra en los cromosomas 12p13.31 y 6F1. En
su estructura molecular ambos receptores son
significativamente homoélogos, con un N-termi-
nal interno y un C terminal externo. Los recep-
tores AdipoR1 y AdipoR2 hacen parte del grupo
complemento Clq del receptor de adiponectina
Q (PAQR) cuya secuencia contiene una
homologia con la ceramidasa alcalina®.

Estudios en ratones han confirmado que el
AdipoR1 tenfa una expresiéon ubicua con predi-
leccién por el higado, el musculo esquelético,
los macréfagos y el hipotalamo, y el AdipoR2 se
expresa en el higado, el tejido adiposo blanco
(WAT) y la vasculatura. Por otra parte, se evi-
dencia que los receptores AdipoR1 y AdipoR2
in vivo median acciones metabodlicas de la
adiponectina. Estos efectos han sido confirma-
dos con AdipoR1 y AdipoR2 en ratones doble
knock-out que mostraron intolerancia a la glu-
cosa ¢ hiperinsulinemia, demostrando que
AdipoR1 y AdipoR2 regulan el metabolismo
normal dela glucosaylasensibilidad alainsulina.
Estos efectos dependen de tejidos especificos
como el higado, donde el AdipoR1 se encuentra
involucrado en la activaciéon de AMP quinasa
(AMPK), regulando de esta manera la glucosa y

Tabla 3. Niveles de adiponectina segun edad. Método EIA
(afinidad delos anticuerpos por enzimoinmunoanalsis).

Edad en afios

Mujeres pg/ml

Hombres pg/ml

<3 2,3-26 5,8-40,3
04-jul 1,4-15,6 3,5-18,6
08-sep 3,6-15,1 5,0-15,4
10-nov 3,1-20,9 3,4-20,2
dic-13 4,9-132 2,4-12,2
14-15 2,6-17,7 3,8-15,4
16-19 2,7-14,0 2,0-13,9
20- 29 3,4-17,8 1,3-10,3
30-39 3,6-19,3 1,9-26,6
40-49 4,4-19,6 2,1-11,6
50-59 2,0-23,1 1,4-19,6
> 60 11,2-24,1 3,0-21,1
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el metabolismo lipidico®®. Es necesaria la acti-
vaciéon de Ca2/CAMKKD y AMP/LKB1 para
estimular el AMPK modulado por la adiponec-
tina?’. El AdipoR2 estd implicado en la activa-
cién del receptor activador de los peroxisomas
gama (PPARy), lo que aumenta la sensibilidad
a la insulina. Por este mecanismo se aumenta la
oxidacion de acidos grasos, y la captacién de
glucosa por la adiponectina?®. La adiponectina
ejerce una acciéon sensibilizadora de la insulina
a través del receptor de PPARO. A su vez, la
secrecion de adiponectina guarda mayor corre-
lacién inversa con el tejido adiposo visceral que
con el subcutaneo, al parecer por el efecto
inhibidor sobre su secrecién del factor de
necrosis tumoral (FNTo)%.

La adiponectina a través de AdipoR1 y
AdipoR2 disminuye la ceramida, aumenta la
esfingosina 1-fosfato (S1P) y por esta via pre-
viene la apoptosis. El efecto de la adiponectina
sobre la T-cadherina es critico en la proteccién
cardiaca en ratones. Un receptor de adiponectina

adn sin identificar, llamado Adipo RX, aumenta
IL-6 en los macréfagos a través de la activacion
del factor de necrosis kappa beta (NF-kappa-f3)
y el IRS2 en hepatocitos en estado de
ayuno’’(figura 4).

3.3. Mecanismo de accién

1) La adiponectina aumenta la traduccion de sena-
les del receptor de insulina:

Desde el descubrimiento de la adiponectina
diferentes investigadores han reportado una
correlacién negativa entre los niveles de
adiponectina y la resistencia a la insulina. Expe-
rimentalmente al administrar adiponectina se
encuentra una disminucién de la glicemia, au-
mento de la oxidacién de acidos grasos (AG),
pérdida de peso y aumento de la sensibilidad a
la insulina®. Al bloquear el gen de la adiponec-
tina se encuentra resistencia a la insulina (RI),
intolerancia a la glucosa, dislipidemia, hiperten-
sion arterial, niveles disminuidos de la proteina

Figura 4. Efectos del receptor de adiponectina.
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transportadora de acidos grasos, aumento de
TNFao; la administracion de fragmentos globu-
lares de la adiponectina presenta mejoria de la
RI°% Se sabe que el aumento de los triglicéridos
(TG) produce una disminucién en la sensibili-
dad de la insulina y sus sefiales en el receptor,
confirmandose experimentalmente que el con-
tenido aumentado de TG interfiere con la acti-
vacion de la fosfoinositol-3-quinasa (PI-3K)
por la insulina con translocaciéon de GLUT4 en
la membrana y captacién de glucosa.

A nivel del musculo la adiponectina aumenta
la expresion de acidos grasos (CD36), la oxida-
cién de 4acidos grasos (acilcoA oxidasa) y la
disipacién de la energfa a partir de acidos grasos
(Uncoupling protein 2, UP-2). Por esta via se
presenta un aumento de AG y una disminucién
de TG que contribuiria a mejorar las senales del
receptor deinsulina®. En ratones lipodistroficos
tratados con adiponectina se observé un au-
mento de la fosforilacion y el sustrato del recep-
tor de insulina-1 (IRS-1). En estas condiciones,
la adiponectina tendria una accién directa sobre
la fosforilacion del receptor de insulina y sus
segundos mensajeros, y una indirecta disminu-
yendo los TG?*.

2) Aumenta la oxidacion muscular y hepdtica de
dcidos grasos:

El AdipoR1 estimula la fosforilacion vy
subsecuentemente la activacion del AMPK en
el musculo esquelético y en el higado, a diferen-
cia de la adiponectina globular que solo actta
en el musculo esquelético. Cuando la AMPK es
inhibida, la utilizaciéon de la glucosa y la com-
bustiéon de acidos grasos también se inhiben,
evidenciando que la accién de la adiponectina
se realiza por activacion de AMPK y adicional-
mente la oxidacién muscular grasa y el transpoz-
te de la glucosa se encuentran mediados por la
adiponectina globular aumentado la activacion
de AMPK y la inhibicién de la carboxilasa-
acetil-CoA®. Estudios en ratones transgénicos
ha demostrado que la disminucién de enzimas
glucogenéticas como la fosfoenopiruvato
carboxilasa y la glucosa-6-fosfatasa estan dis-
minuidas por accién de la adiponectina por
aumento de la fosforilaciéon de la AMPK hepa-
tica®®. La delecién del supresor tumoral LKB1
indica que la adiponectina suprime la transcrip-
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ciéon hepatica del factor SREBPlc (sterol-
regulatory-element-binding protein) por via de
la sintesis de acidos grasos (28 ). Por lo tanto, la
adiponectina activa el AMPK a nivel hepatico
inhibiendo la sintesis de glucosa y a nivel mus-
cular aumentando de la captacién de glucosa y
oxidacion de acidos grasos.

3) Activa PPARa:

El AdipoR2 activa y aumenta la expresion de
los ligandos PPARa incrementando la combus-
tion de acidos grasos y el consumo de energia.
Ese efecto se realiza por los elementos de res-
puesta que posee el proliferador de los
peroxisomas (PPRE)3®. No es muy claro c6mo
la adiponectina al activar los receptores R1 y R2
modula las ceramidas, las cuales por diferentes
vias mantienen efectos sobre la sensibilidad a la
insulina. Bajos niveles de ceramida activan la
ceramidasas, las cuales disminuyen los niveles
de esfingosinas que, a su vez, disminuyen la
ceramida hepatica mejorando la sensibilidad de
la insulina’’. Por el contrario, unos niveles dis-
minuidos de adiponectina producen un aumen-
to en los niveles de la ceramida hepatica
produciendo resistencia a la insulina®’. Se ha
visto que el aumento de la esfingosina-1-fosfato
(SIP) incrementan los niveles de adiponectina
y previenen la apoptosis induciendo palmitato
o C2-ceramida en miocitos cardiacos y en las
células beta del pancreas. Por otro lado, la
administracion de un inhibidor de la ceramida o
del SIP reversa dichos efectos???® (figura 4).
Estos datos permiten afirmar que la adiponectina
aumentarfa la oxidacién de acidos grasos y el
gasto de energfa via PPARa con disminucién en
el contenido muscular y hepatico de TG, con
aumento en la sensibilidad a la insulina.

4) Activa la via de la proteina quinasa por AMP:

La via AMPK es un sistema que regula el
balance energético activandose cuando existe
una disminucién en los niveles de ATP. En
estas condiciones se inhiben las vias metabdlicas
que consumen energia y la activaciéon de los
genes que generan ATP. La adiponectina a
través de AdipoR1 induce flujo intracelular de
calcio necesario para activar la protein kinasa
kinasa dependiente de Ca2+/calmodulina
(CaMKKDb), y AMPK. Una alteraciéon en el
AdipoR1 en musculo suprime las concentraciones



de Ca2+ intracelular y disminuye la activacién
de CaMKK y AMPK?". En estas condiciones
hay una disminucién en la deacetilacién de
PGC-1 alfa a nivel de enzimas mitocondriales,
en la oxidacién Tipo I en la miofibrillas y en la
detoxificaciéon de enzimas en el estrés oxidativo
en el musculo esquelético, las cuales estan aso-
ciadas a resistencia a la insulina y a una dismi-
nucién en la resistencia muscular®. La
adiponectina activa el AMPK y PPAR en el
higado y el musculo esquelético. En el muasculo
esquelético activa el AMPK, estimulando la
fosforilacion de la ACC (Acetyl-coenzyme-A
carboxylase), la oxidacion de acidos grasos, y la
captaciéon de glucosa. La adiponectina por via
PPAR estimula la oxidacién de acidos grasos y
la disminucién de TG en el musculo. En el
higado, la adiponectina activa el AMPK, redu-
ciendo la gluconeogénesis y aumentando la
fosforilacion de ACC y la oxidacién de acidos
grasos. La adiponectina activa PPAR, estimu-

lando asi la oxidaciéon de acidos grasos y la
disminucién de tejido contenido de TG en el
higado. Estas alteraciones aumentan la sensibi-
lidad a la insulina 7z vivo®®. Estos hechos sopot-
tan la evidencia de que una disminucién de
AdipoR1 en los pacientes diabéticos causa
disfuncién mitocondrial y resistencia a la
insulina®’>%° (figura 5).

5) Union de la adiponectina a la T-cadherina.

La T-cadherina se encuentra unida a la
adiponectina en mioblastos C2C12 y el musculo,
pero no se expresa en el higado®®. La T-cadherina
no tiene un efecto directo en la sefializacion
celular de la adiponectina sino que mas bien
puede tratarse de una protefna de unién a la
adiponectina. Esta hipotesis se encuentra sus-
tentada en que no se pudo demostrar que la
adiponectina ejerciera un efecto sobre el tejido
cardiaco en ratones con deficiencia de T-
cadherina. Sin embargo, la T-cadherina es critica

WAT, el tejido adiposo blanco; PEPCK, fosfoenolpiruvato carboxiquinasa; G6Pase, glucosa-6- fosfatasa

Go6Pase. ACC (Acetyl-coenzyme-A carboxylase.

Figura 5. Efecto de la adiponectina en el higado y el musculo esquelético.
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para cardioproteccion mediada por adiponectina
en ratones® (figura 1). Ha sido reportado que la
adiponectina modula la respuesta inflamatoria a
través de calreticulina, que junto con la CD91
estimula la captacién de células apoptoticas. El
pretratamiento con anticuerpos anti-calreticulin
ha demostrado una disminucién en la unién a los
miocitos cardiacos, y el aumento de adiponectina
inhibe a la activaciéon de Akt y la supervivencia
en los cardiomiocitos® (figura 4).

3.4. Factores genéticos

El gen de la adiponectina se encuentra en el
brazo largo del cromosoma 3, locus 3q27. El
gen se denomina apM1 y posee 3 exones y 2
intrones. La proteina posee cuatro dominios: 1.
Secuencia sefial amino terminal; 2. Region va-
riable; 3. Dominio tipo colageno; 4. Dominio
globular carboxilo-terminal. Estudios por
cristalografia de rayos X han demostrado una
alta homologfa estructural de la adiponectina
con el factor de necrosis tumoralo*’. Diversos
reportes han demostrado la existencia de
adiponectina de bajo peso molecular (LMW),
mediano peso molecular (MMW) y alto peso
molecular (HMW ), de los cuales, los dos prime-
ros no tienen diferencias entre los diferentes
géneros y el ultimo es mas comun en mujeres
que en hombres*.

Es conocido que la mujer en su vida
reproductiva por acciéon de los estrogenos man-
tiene una buena funcionalidad de su endotelio.
Pero al llegar a la menopausia existe un deterio-
ro progresivo con formacion de placa que lleva
posteriormente al desarrollo de enfermedad
cardiovascular como la hipertensién, infarto y
enfermedad cerebro-vascular*?. El conocer los
mecanismos involucrados en el aumento del
riesgo cardiovascular en esta etapa es perento-
rio para implementar las estrategias para preve-
nir este dafio. Existe un relativo consenso en la
comunidad cientifica de que diversos factores
genéticos estan modulando este riesgo,
postulandose mas de 50 genes como modulado-
res de la aparicion de esta entidad. Dentro de las
variantes genéticas relacionadas con la enfer-
medad cardiovascular se han descrito 9
polimorfismos que incluyen: apoliproteina B y
E, cpy7Al1-a204cl, adiponectina (+45TG Y
+276GT), CEPT Ba/B2, GP II IPLA T / PLA
I1, Paroxona I y MTHER®.
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Existen 4 polimorfismos clasicos. El
+276GT(Entrén 2), que se encuentra asociado
a un aumento en los niveles de insulina, resis-
tencia a la insulina y obesidad®. El -11,377CG
regiéon promotora del AdipoQ), que se localiza
asociado a un aumento en los niveles de glicemia
e insulinemia, y disminucién de la adiponectina
plasmatica*. El polimorfismo +45TG(Exon 2
del AdipoQQ), que se ha relacionado con riesgo
de resistencia a insulina, hiperglicemia e hipo-
adiponectinemia. Y el -11,391GA asociado a
unaumento en lainsulina, resistencia alainsulina
y diabetes mellitus tipo 2.

La encuesta longitudinal de Salud y Nutri-
ciéon Encuesta Cebu (CLHNS) estudiando la
asociacion de los locus genéticos con la
adiponectina plasmatica en 1776 mujeres
filipinas demostré que existian tres posiciones
genéticas: el CDH13 gen (rs3865188,P? 7.2?
10? 106), cerca del gen ADIPOQ (rs864265,
P:3,8x 10 9) y 100 kb de KNG1 (Rs11924390,
p = 7,6x 10 7). Las tres sefiales también se
observaron en descendencia en 1.774 adultos
jovenes (CLHNS) y en el analisis combinado
que incluye 3.550 madres (p? 1,62 10? 9). Este
es el primer estudio de todo el genoma que
proporciona evidencia de la asociacién de
adiponectina plasmatica en el locus CDH13, y
el haplotipo KNG1-ADIPOQ con los niveles
de adiponectina en mujeres filipinas*.

3.4. Estructura y funcién

El AdipoR1 se encuentra en muchos tejidos
del organismo, especialmente en forma abun-
dante en el musculo esquelético, mientras que
el Adipo2 se localiza en el higado. La expresion
de estos receptores esta representada en orga-
nos blancos para la insulina como el musculo
esquelético y el higado, presentando un aumen-
to en ayuno y una disminucién de los AdipoR1/
AdipoR2 por insulina via fosfoinositolide-3-
FoxO1%. Adicionalmente, la adiponectina in-
duce la activacion de AMPK en mdasculo y
tejido adiposo en roedores ob/ob resistentes a
la insulina. Los niveles de AdipoR1/AdipoR2
estan significativamente disminuidos en mus-
culo y tejido adiposo en roedores ob/ob resis-
tentes a la insulina, probablemente debido a la
obesidad ligada a la hiperinsulinemia via FoxO1.
Adicionalmente la adiponectina induce



activacién del AMPK que se encuentra dismi-
nuido en el muasculo esquelético de ratones ob/
ob, lo cual sugiere que la disminucién de expre-
sion de AdipoR1ly AdipoR2 se encuentra aso-
ciada a resistencia a la insulina, indicando que
la obesidad no solo disminuye los niveles de
adiponectina sino que la expresion de AdipoR1/
AdipoR2 disminuye la sensibilidad a la adipo-
nectina llevando a una insulino-resistencia, y
crea asi un circulo vicioso*”* (figura 6).

El AdipoR1 y el AdipoR2 modulan el meta-
bolismo de acidos grasos en el higado. En un
estudio experimental en roedores se evidencia
que en el caso de desarrollar esteatohepatitis no
alcoholica (EHNA, higado graso con inflama-
cién y fibrosis) en ratas fa-fa- Zucker obesas
con dieta rica en grasas, la expresion de

AdipoR1/R2 se encuentra significativamente
disminuida, asociada a una disminucién de
AMPK alfa 1 y alfa 2 y PPARalfa. El aumento
de la sintesis y disminucion de la oxidacion de
los acidos grasos por down-regulation de los
receptores de adiponectina contribuye a la pro-
gresion de EHNA®.

Otra de la funciones de la adiponectina son
las propiedades antiinflamatorias por diferen-
tes vias:

1) Promueve el desarrollo de un fenotipo
antiinflamatorio sobre los macréfagos, células
de Kupffer y los macréfagos RAW264.7, en un
mecanismo parcialmente dependiente de AMP
quinasa activada®. La inactivacion AMPK in-
ducida por acidos grasos saturados disminuye la

CE: células endoteliales; EPC: células progenitoras endoteliales; CMLV: células vasculars lisas muasculos;

eNOS: 6xido sintasa nitrico endotelial.

Figura 6. Acciones de laadiponectina sobre los diferentes tejidos.
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activacién de unc-51-quinasa-1 (ULK1), redu-
ce la autofagia y genera ROS mitocondriales.
Esto, a su vez, activa el inflamasoma NLRP3-
ASC, causando un aumento en la produccion de
caspasa-1, IL-1, IL-18 que conduce a una resis-
tencia a la insulina®.

2) Células endoteliales: Suprime la activa-
cién inflamatoria inducida por estimulos-NF-
kappa B, que puede contribuir de manera
significativa a los efectos antidiabéticos y
antiaterogénicos de adiponectina®’. Por otro
lado, actuando sobre las células endoteliales
disminuye su activacién, aumenta la disponibi-
lidad de 6xido nitrico (NO), disminuye el estrés
oxidativo y la apoptosis. Mantiene un efecto de
retroalimentacion negativa sobre los leucocitos
disminuyendo su activacién y formacion celu-
lar, lo cual impide la formacién de placa
ateromatosa’l.

3) Los mediadores circulantes AdipoR1 y
AdipoR2, RPPAR y AMPK aumentan la res-
puesta inflamatoria por transrepresion del fac-
tor nuclear kappa B (NF-kappaB) en genes
blanco o diana, incluyendo la COX2, lo cual
explica las propiedades antiinflamatorias de la
adiponectina®?.

4) Cardiomiocitos: La activacién del factor
de transcripcion NF-kappa B actia en otros
tipos celulares como miocitos y microtubulos
C2C12%. Los miocitos cardiacos y tejido cat-
dfaco expresan receptores de adiponectina con
disminucion delahipertrofia e hiperplasia, estrés
oxidativo, adaptacion y fibrosis, e inflamacion
con aumento en la captacién de acidos grasos y
glucosa. Disminuye la hiperinsulinemia relacio-
nada con la obesidad, a través de la via PI3K/
Akt y FoxO1°*. Una disfuncién en AdipoR1
disminuye la respuesta angiogénica AMPK-de-
pendiente, y junto con la regulacién a la baja de
los receptores de adiponectina puede estar
causalmente relacionada con disminucién de la
funcién cardiovascular®° (figura 2).

5) La adiponectina eleva la expresiéon de
COX-2 en células estromales con liberacién de
prostaglandina E(2), bloquea la formacién de
las células de grasa en el hueso e inhibe la
diferenciacién de los preadipocitos estromales
clonados®’.
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6) Macroéfagos: La adiponectina aumenta IL-
6 en macréfagos a través de la activacion de
NF-kappa-B a través de un receptor de
adiponectina (no AdipoR1/R2). Este activa
STATS3 en los hepatocitos, aumentando el IRS-
2 y la sensibilidad a la insulina® (figura 6).

La adiponectina se expresa en otros tejidos
como mama, prostata, cerebro y endometrio,
con efectos clinicos que seran descritos en la
segunda parte de esta revision.

Conclusion

LLa adiponectina es una adipocitoquina cons-
tituida por dos receptores: el AdipoR1, con
efectos sobre el higado, el musculo esquelético
ylos megacariocitos, activando la via del AMPK;;
y el AdipoR2 con acciones sobre higado y tejido
blanco adiposo via PPAR (a,g,y). Se revisan los
principales mecanismos biomoleculares y
genéticos, evidenciando la modulacién que tie-
ne la adiponectina sobre el metabolismo de
glucosa y lipidos, cardioproteccion, antiin-
flamacién y protecciéon endotelial.
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