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La adiponectina como blanco
terapéutico
Gomez-Romero P!, Alarcon-Sotelo AY, Rodriguez-Weber F?, Diaz-Greene E3

Resumen

La adiponectina es una adipocina con acciones ubicuas, con propie-
dades antiinflamatorias y efectos antiapoptdsicos. Entre sus acciones,
esta proteina aumenta la sensibilidad a la insulina y disminuye el
riesgo cardiovascular. Las concentraciones reducidas de adiponectina
se asocian con mayor riesgo de diabetes mellitus tipo 2, sindrome
metabdlico, aterosclerosis y enfermedades cardiovasculares. Debido a
esta evidencia, los esfuerzos de los estudios basicos y clinicos se han
enfilado a ampliar la comprension del metabolismo de esta proteina,
asi como al desarrollo de métodos para modular su concentracion
y su bioactividad como prometedoras herramientas terapéuticas. El
objetivo de este trabajo es revisar el metabolismo de la adiponectina
y explorar su utilidad como objetivo terapéutico.
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Adiponectin as therapeutic target.

Gomez-Romero P!, Alarcon-Sotelo A, Rodriguez-Weber F?, Diaz-Greene E3

Abstract

Adiponectin is an adipokine with ubiquitous actions, anti-inflammato-
ry properties and antiapoptotic effects. Among its actions, this protein
increases insulin sensitivity and reduces cardiovascular risk. A reduced
level of adiponectin is associated with an increased risk of developing
type 2 diabetes mellitus, metabolic syndrome, atherosclerosis and
cardiovascular disease. Due to this evidence, the efforts of the basic
and clinical studies have been directed to increase the understanding
of the metabolism of this protein, as well as to develop methods to
modulate its concentration and its bioactivity. The aim of this work is
to review the metabolism of adiponectin and to explore its usefulness
as a therapeutic target.
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ANTECEDENTES

Durante las Gltimas décadas, la obesidad se ha
convertido en una pandemia y en un reto para la
salud publica de nuestro pais y de todo el mundo
debido a su creciente prevalencia, a su asociacion
con multiples enfermedades crénico-degenerati-
vas y a sus repercusiones econdmicas. En nuestro
pais, la Gltima Encuesta Nacional de Salud report6
prevalencia de sobrepeso de 38.8% y de obesidad
de 32.4%, con incremento promedio anualiza-
do de 1.3%." La asociacién de la obesidad con
otras comorbilidades, como hipertension arterial
sisttmica, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias,
aterosclerosis, cardiopatia isquémica, higado gra-
so no alcohdlico, osteoartritis, apnea obstructiva
del suefio, enfermedades neurodegenerativas y
algunos tipos de canceres, ha derivado en un
profundo interés por el estudio de la fisiopatolo-
gia del tejido adiposo. Esto permitié la evolucion
de la comprensién de su funcionamiento, yendo
del concepto de un reservorio pasivo de energia
hacia la nocién actual de un dindmico érgano
endocrino.? Un evento clave para la redefinicion
del funcionamiento del tejido adiposo como tal
6rgano endocrino fue el descubrimiento de la lep-
tina en 1994,° la primera hormona secretada por
los adipocitos descrita. Otros de estos compuestos,
denominadas en conjunto adipocinas, se descu-
brieron en los afos subsecuentes, mientras se
dilucidaban sus funciones autocrinas en el mismo
tejido adiposo y sus propiedades endocrinas como
mensajeras entre éste y otros 6rganos con impor-
tantes funciones metabdlicas, como el pancreas,
el higado, el misculo, el sistema nervioso central y
el sistema inmunitario.*® Estas adipocinas incluyen
leptina, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
resistina, interleucina 6 (IL-6), interleucina 10 (IL-
10), omentina, apelina, visfatina, entre muchas
otras.® La obesidad esta ligada a una disfuncion
del metabolismo y de las vias de senalizacion de
estas adipocinas, fenémeno que ha demostrado
ser piedra angular de la fisiopatologia de varias
de las comorbilidades metabédlicas asociadas con
esta enfermedad.>®

C
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A mediados del decenio de 1990, varios grupos
de investigacion identificaron de forma casi
simultanea una proteina secretada abundante-
mente por el tejido adiposo denominada apM1,
Acrp30, AdipoQ, GBP28 o adiponectina.”'® A
partir de entonces, se ha descrito su papel en la
homeostasia metabdlica y cardiovascular. Entre
sus acciones, tiene propiedades antiinflamatorias,
antiapoptdsicas, aumenta la sensibilidad a la
insulina y disminuye el riesgo cardiovascular."
También se ha demostrado en mdltiples estudios
la asociacion entre concentraciones bajas de adi-
ponectina con mayor riesgo de diabetes mellitus
tipo 2, aterosclerosis, hipertension arterial sisté-
mica, dislipidemia, higado graso no alcohélico,
aterosclerosis, enfermedades osteoarticulares,
apnea obstructiva del sueno y varios tipos de
cancer.'"* Debido a esta evidencia, los esfuerzos
de los estudios de investigacion bdsica y clinica
se han enfilado al desarrollo de métodos para
modular el metabolismo de la adiponectina como
un prometedor blanco terapéutico, ya sea au-
mentando su produccion, su disponibilidad o su
bioactividad. Distintos farmacos han demostrado
lograr este objetivo, como las estatinas, los inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina,
las tiazolidinedionas, entre muchos otros.'

El objetivo de este trabajo es revisar el metabo-
lismo de la adiponectina y explorar su utilidad
como objetivo terapéutico.

Estructura, metabolismo, receptores y
mecanismo de accion

La adiponectina es una de las adipocinas mds
abundantes en el ser humano, con intervalo de
concentraciones plasmaticas de 5 a 30 mcg/
mL," con lo que representa 0.01% del total de
proteinas plasmaticas."” El gen de esta proteina
estd ubicado en el brazo largo del cromosoma 3,
en el locus 3g27. Este locus estd relacionado con
aumento del riesgo cardiovascular y con dife-
rentes componentes del sindrome metabdlico.'
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La sintesis de la adiponectina esta regulada
por diferentes mecanismos. El principal es el
receptor activado por proliferadores de peroxi-
somas gamma (PPAR-y), un regulador de la
diferenciacién celular y del metabolismo, que
aumenta la expresion de la adiponectina al ser
activado.'® Asimismo, los estados proinflamato-
rios disminuyen la expresién de esta proteina;
el estrés oxidativo,'” la existencia de moléculas
como el TNF-o,'® la proteina C reactiva’ o la
IL-6%° inhiben la expresion de la adiponectina.
Las concentraciones séricas de adiponectina
son significativamente mas bajas en personas
obesas; se ha demostrado una relaciéon inversa-
mente proporcional entre las concentraciones de
adiponectina con el indice de masa corporal.”’
También se ha observado que las concentra-
ciones de esta proteina son menores en sujetos
masculinos y en pacientes con resistencia a la
insulina o con diabetes mellitus tipo 2.2 No se
ha demostrado claramente una relacién respecto
de la variacién de la expresion de la adiponec-
tina seglin la localizacién de los depésitos de
tejido graso en el cuerpo, aunque se ha sugerido
que hay mayor expresion de esta proteina en
el tejido subcutaneo que en el tejido adiposo
intraabdominal .2

En cuanto a su estructura, la adiponectina es una
proteina de 30 kDa’ y esta constituida por cuatro
componentes: un péptido de sefalizacion, una
region variable, un dominio tipo colageno y un
dominio globular terminal.** En la circulacion,
su estructura puede constituir tres complejos
poliméricos diferentes: un trimero, un hexamero
y un multimero de alto peso molecular consti-
tuido de 12 a 18 monémeros.2® La mayor parte
de la adiponectina intracelular se presenta en
forma de multimetros de alto peso molecular,
mientras que en la circulacion se presenta como
oligbmeros de bajo peso molecular. Se ha des-
crito que el multimero de alto peso molecular
es la forma mds activa de la adiponectina, que
es responsable de la disminucién de la produc-
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cion de glucosa hepatica.’ Las otras formas
poliméricas podrian tener mayor actividad en
la vasculatura, el sistema nervioso central y el
musculo esquelético.?”

La adiponectina tiene dos receptores: adipoR1 y
adipoR2. El primero se expresa de forma ubicua,
mientras el segundo se expresa principalmente
en el higado.252° Fstos son receptores transmem-
brana con siete dominios.?** En los Gltimos afos
se ha propuesto la relacion entre la adiponectina
y laT cadherina como un receptor adicional, que
estd presente en los cardiomiocitos, las células
de musculo liso vasculares y las células endote-
liales; sin embargo, las acciones que lleva a cabo
al unirse con la adiponectina aiin se encuentran
en estudio.>**' Con la unién de la adipocina con
sus receptores adipoR1 y adipoR2, se activan
la proteincinasa dependiente de adenosinmo-
nofosfato (AMPK), PPAR-y y la proteincinasa
de activacién mitogénica (MAPK). Mediante
diferentes vias de sefializacién, la adiponectina
aumenta la sensibilidad a la insulina, reduce
la sintesis hepatica de glucosa y promueve la
oxidaciéon de acidos grasos.?®?° Sus acciones
multisistémicas se resumen en el Cuadro 1.

Estrategias terapéuticas relacionadas con la
adiponectina

Debido a su papel como antiinflamatorio, pro-
motor de la sensibilidad a la insulina, asi como
sus efectos cardioprotectores y antiaterogénicos,
la adiponectina representa un atractivo blanco
terapéutico contra la obesidad y otros padeci-
mientos metabdlicos asociados. Aunque en los
modelos preclinicos se ha demostrado que la
administracién de adiponectina recombinante
mejora el control glucémico y las concentra-
ciones de lipidos, promueve la pérdida de peso,
reduce la esteatosis hepatica y disminuye los
marcadores de inflamacion,'*?? su uso clinico
en humanos resulta complejo. Por un lado,
es necesario conseguir altas concentraciones
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Cuadro 1. Efectos multisistémicos de la adiponectina'!2¢:6'62
Sistema nervioso central

Corazoén

Liberacién de GH y LH
Regulacién del apetito

Disminucién de apoptosis del miocito

Aumento de sefializacién de AMPK
Disminucién de produccion de TNF-a
Aumento de captacién de glucosa y acidos grasos

Higado

Disminucién de lipogénesis

Disminucién de gluconeogénesis
Aumento de captacién de glucosa
Aumento de oxidacién de dcidos grasos

Pancreas

Promocion de supervivencia de célula beta

Disminucién de la apoptosis
Aumento de la secrecion de insulina

Endotelio

Aumento de la actividad del 6xido nitrico sintasa endotelial

Disminucién del estrés oxidativo
Disminucién de la adhesién de macréfagos al endotelio vascular
Disminucién de la acumulacién subendotelial de lipidos

Sistema inmunitario

Aumento de la proliferacion de macréfagos M2

Disminucién de la expresién de IL-6, TNF-a e [FN-y
Disminucién de la actividad fagocitica de macréfagos y de su maduracién a células

espumosas

Aumento de expresién de IL-10 e IL-1RA

Sistema musculo-esquelético

Oxidacién de acidos grasos

Aumento de la sensibilidad a la insulina

Tejido adiposo

Expansion del nimero de adipocitos

Reduccion de mediadores inflamatorios
Aumento de la sensibilidad a la insulina

Rifones

Disminucién de la apoptosis de podocitos

IFN-y: interfer6n gamma; IL-1RA: antagonista del receptor de interleucina 1.

plasméticas de adiponectina para lograr estos
efectos. En segunda instancia, para obtener una
molécula funcional es necesario su procesamien-
to postraduccional intracelular. Por dGltimo, su
vida media corta constituye un obstaculo adi-
cional.?* Por todo lo anterior, los esfuerzos para
el desarrollo de herramientas terapéuticas se han
concentrado en aumentar la concentracién y la
actividad de la adiponectina endégena.

Diversas familias de farmacos para el tratamien-
to de la diabetes mellitus 2 y de enfermedades
cardiovasculares aumentan las concentraciones
de adiponectina y promueven sus efectos.’* La
mayor parte de los mecanismos que logran estas
acciones no estan completamente descritos;

una comprensién mdas amplia de éstos abrird
las puertas para elucidar blancos terapéuticos
mas especificos.

Las tiazolidinedionas, como la pioglitazona y
la rosiglitazona, son agentes sensibilizadores
de la insulina agonistas de PPAR-y. Estos tienen
efectos protectores contra la ateroesclerosis y la
disfuncién endotelial, que estan mediados par-
cialmente por modificaciones en la regulacion
de la adiponectina.** Este grupo de farmacos
aumenta la transcripcién y la secrecion de adi-
ponectina, elevando sus concentraciones dos a
tres veces en sujetos sanos y en pacientes obesos
y diabéticos.’>3 Las tiazolidinedionas también
incrementan la proporcion de adiponectina de
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alto peso molecular, promoviendo su multime-
rizacion.™

Los inhibidores del sistema renina-angiotensina
pueden incrementar las concentraciones séricas
de adiponectina y mejorar la sensibilidad a la
insulina sin alterar la masa grasa corporal.*” En un
estudio realizado en 2007, en el que se compard
la accion de cinco agentes antihipertensivos,
Gnicamente los inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina y antagonistas del
receptor de angiotensina Il aumentaron las
concentraciones de adiponectina.’® Este efecto
probablemente se debe a que estos farmacos
promueven la diferenciacion de los preadipoci-
tos y a su actividad como ligando de PPAR, lo
que aumenta la expresion de adiponectina.®*#°
El telmisartdn aumenta la expresion de adipo-
nectina en el miocardio, aumenta la expresion
del receptor adipoR2 y del trasportador GLUTA4,
tiene efectos protectores en el sistema vascular
e incrementa la proporciéon de adiponectina de
alto peso molecular.*'+?

El tratamiento hipolipemiante y antiaterogénico
con estatinas, especialmente con pravastatina,
también aumenta las concentraciones circu-
lantes de adiponectina, como resultado de los
mecanismos pleiotropicos de estos farmacos."
Esto se asocia con la propiedad de las estatinas
de disminuir el estrés oxidativo* y con que pro-
vocan mayor produccion de la forma de alto peso
molecular de adiponectina.** Otras estatinas,
especialmente a dosis altas, exacerban de forma
paradodjica la resistencia a la insulina.*

La administracion de bezafibrato y fenofibrato,
ambos hipolipemiantes de la familia de los
derivados del acido fibrico, también eleva la adi-
ponectina circulante por estimulacion de PPAR-a
de manera mas discreta en comparacién con la
administracion de tiazolidinedionas. Asimismo,
los agonistas de PPAR-a inducen la expresion de
adipoR2.%4 También disminuyen la oxidacion
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de acidos grasos y la respuesta proinflamatoria,
ambos mecanismos explicados por el incremen-
to de adiponectina sérica.*

Mdiltiples farmacos adicionales a los mencio-
nados también han demostrado favorecer la
expresion y la secrecién de adiponectina por
los adipocitos mediante diferentes mecanismos,
incluyendo a la niacina,* las incretinas,* las sul-
fonilureas,® el nebivolol*? y la empagliflozina.®

Ademas a las medidas farmacolégicas, los cam-
bios en el estilo de vida también se asocian con
elevacién de las concentraciones de adiponec-
tina circulantes. La pérdida de peso prolongada
(ya sea por restriccion calérica o por cirugia
bariatrica), el ejercicio aerébico, el consumo de
acidos grasos omega 3 y la adhesién a una dieta
mediterranea representan una forma efectiva de
aumentar la actividad de esta proteina.>*>

Diferentes nutracéuticos tienen efecto cardio-
vascular benéfico, como el aceite de pescado,
el &cido linoleico, los &cidos poliinsaturados
omega 3 y el resveratrol.®® Los estudios han
evidenciado que estos agentes ejercen sus
efectos metabdlicos favorables elevando las
concentraciones de adiponectina y modulando
su expresion genética, regulando la homeostasia
de glucosa, la inflamacion, el estrés oxidativo y
el metabolismo lipidico." Todos estos fenémenos
estan relacionados también con las caracteris-
ticas del tejido adiposo, lo que recuerda los
beneficios de la grasa parda relacionados con
la produccién de estas sustancias.

CONCLUSIONES

Con el aumento de la frecuencia de la obesidad
y de las comorbilidades metabdlicas y cardio-
vasculares asociadas con la misma, ha surgido
la necesidad de encontrar nuevas herramientas
terapéuticas. La investigacion clinica y basica ha
ampliado nuestra comprensién de los mecanismos
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de la patogénesis de la obesidad y ha apuntado
hacia la manipulacién de las adipocinas como
un prometedor abordaje terapéutico contra estas
enfermedades. Con un entendimiento mas amplio
de los efectos benéficos de la adiponectina, de
su metabolismo y de los efectos que tienen los
farmacos disponibles en esta adipocina, existen
diferentes areas de oportunidad de investigacion;
por un lado, se necesitan estudios de extension
para tener una comprensién mas precisa de los
procesos aln desconocidos del metabolismo
de esta proteina, en escenarios fisiolégicos y
patolégicos. Ademas, existe la oportunidad de
desarrollar nuevos farmacos disefiados para inte-
ractuar de manera especifica con el metabolismo
de la adiponectina y de otras adipocinas.
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