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Papel de la adiponectina en obesidad y diabetes

tipo 2

Role of adiponectine on obesity and diabetes type 2.

José Enrique Martinez-Hernandez,? Juan Antonio Suarez-Cuenca,** Manuel Martinez-Meraz,* Itzcéatl Miguel
Lépez-Rivera,' Rebeca Pérez-Cabeza de Vaca,! Paul Mondragon-Teran,* Sofia Lizeth Alcaraz-Estradat

Resumen

La adiponectina es una hormona sensibilizadora a la insulina y antiinflamatoria secre-
tada por el tejido adiposo que tiene un inmenso potencial como objetivo terapéutico
de una multitud de enfermedades relacionadas con la obesidad, incluida la diabetes
tipo 2, la aterosclerosis y las enfermedades cardiovasculares. El gen de la adiponecti-
na se encuentra en el cromosoma 3¢27, un locus de susceptibilidad para la diabetes
tipo 2 y los trastornos metabdlicos. El aumento de las concentraciones circulantes
de adiponectina se asocia con reduccién del sindrome metabélico y las reducciones
son muy predictivas del riesgo de diabetes. Se han hecho grandes esfuerzos para
comprender cémo pueden elevarse las concentraciones de adiponectina. El complejo
procesamiento postraduccional y la secrecion de adiponectina proporciona un drea
rica en la que puede desarrollarse la manipulacién farmacolégica para aumentar las
concentraciones de adiponectina en humanos. Las concentraciones circulantes de
adiponectina se incrementan con muchos farmacos de administracién comdn, como
las estatinas, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y las tiazoli-
dinedionas, lo que da una oportunidad importante para conocer los mecanismos que
subyacen a sus efectos. Esta revision describe la relacién que existe entre la obesidad,
la diabetes tipo 2 y la adiponectina, se discuten las funciones especificas en los te-
jidos y las células de la adiponectina, con insistencia en la regulacién de las vias de
sefalizacién de adiponectina, asi como las posibles vias de sefalizacién implicadas
en la regulacién metabdlica.

PALABRAS CLAVE: Adiponectina; obesidad; diabetes tipo 2; aterosclerosis; enferme-
dades cardiovasculares.

Abstract

Adiponectin is an insulin-sensitizing and anti-inflammatory fat cell hormone that
has immense potential as a therapeutic target for a multitude of obesity-associated
diseases including type 2 diabetes, atherosclerosis and cardiovascular diseases. The
adiponectin gene is located in chromosome 327, a susceptibility locus for type 2
diabetes and metabolic disorders. Increased circulating levels of adiponectin are as-
sociated with improvement in the metabolic syndrome and reductions are strongly
predictive of diabetes risk. Extensive efforts have been made to understand how
adiponectin levels can be elevated. The complex posttranslational processing and
secretion of adiponectin provides a rich area where pharmacologic manipulation may
be developed to increase adiponectin levels in humans. Circulating adiponectin levels
are increased by many commonly used drugs, such as statins, angiotensin converting
enzyme inhibitors, and thiazolidinediones providing an important opportunity to
gain insight into the mechanisms underlying their effects. This review describes the
relationship among obesity, type 2 diabetes and adiponectin, we discuss the specific
functions in tissues and cells of adiponectin, with emphasis on the regulation of
adiponectin signaling pathways, as well as possible pathways of signaling involved
in metabolic regulation.

KEYWORDS: Adiponectin; Obesity; Type 2 diabetes; Atherosclerosis; Cardiovascular
diseases.
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ANTECEDENTES

La obesidad, definida por la Organizacién
Mundial de la Salud como exceso de tejido
adiposo —en particular el tejido adiposo vis-
ceral- que se acumula en una cantidad tal
que la salud puede verse afectada de manera
adversa,' se ha convertido en un importante
problema de salud mundial porque se asocia
con varias enfermedades, entre las que se
incluyen: resistencia a la insulina, diabetes
tipo 2, aterosclerosis y cardiopatia isquémi-
ca; que reducen la esperanza de vida vy, en
conjunto, tienen enormes consecuencias eco-
némicas y sociales.? La evidencia indica que
la obesidad estd causalmente vinculada con
un estado inflamatorio crénico de bajo grado,
que contribuye a la aparicién de trastornos
relacionados con la obesidad, en particular
con la disfuncién metabdlica.?

Esta bien establecido que el tejido adiposo no
s6lo esta implicado en el almacenamiento de
energia, sino que también funciona como 6rgano
endocrino que secreta diversas sustancias bioac-
tivas denominadas en conjunto adipocinas. La
expresion desregulada de estos factores, causada
por el exceso de adiposidad y la disfuncién de los
adipocitos, se ha relacionado con la patogénesis
de diversas enfermedades.*

Adipocinas

El tejido adiposo se ha considerado tradicional-
mente un érgano de almacenamiento de energia
a largo plazo, pero ahora se sabe que tiene un
papel clave en la integracién del metabolismo
sistémico. Esta funcién metabdlica estd me-
diada, en parte, por su capacidad de secretar
numerosas proteinas. Los factores que son
secretados por el tejido adiposo se denominan
colectivamente adipocinas. La expresion de las
adipocinas también puede variar segtn el sitio
de deposito de tejido adiposo. Los dos depésitos
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mas abundantes son el tejido adiposo visceral
y subcutaneo que producen perfiles Gnicos de
adipocinas (Figura 1).

La produccion de la mayor parte de las adipo-
cinas esta regulada positivamente en los sujetos
obesos, donde estas proteinas proinflamatorias
funcionan para promover enfermedades meta-
bélicas relacionadas con la obesidad.

El exceso de adiposidad visceral se relaciona
con aumento de las concentraciones de la
proteina C reactiva (PCR), que se asocia con
la resistencia a la insulina, la hipertension y
la dislipidemia. De hecho, el aumento de las
concentraciones de PCR y de su inductor in-
terleucina 6 (IL-6) son predictivos de diabetes
tipo 2 en diversas poblaciones. Ademas, las
intervenciones destinadas a causar la pérdida de
peso conducen a reducciones en las concentra-
ciones de proteinas proinflamatorias, incluidas
laPCRylalIL-6.°

Sin embargo, el tejido adiposo también secreta
en menor cantidad adipocinas antiinflamatorias,
como la adiponectina, que ha sido objeto de
intensa investigacion.

Tejido adiposo

pulmonar
Tejido adiposo Tejido
periadventicial adiposo
epicardico
Tejido adiposo Tejido
perirrenal adiposo
subcutaneo
Tejido
adiposo Tejido
médula adiposo

osea visceral

Figura 1. Dep6sitos de tejido adiposo.
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Adiponectina

La adiponectina (también conocida como
Acrp30, AdipoQ, apM1 o GBP-28)*? es una
proteina de 244 aminoacidos y 30 kDa, secre-
tada principalmente por el tejido adiposo. Fue
identificada casi simultdneamente por cuatro
grupos diferentes usando diversos enfoques.
La adiponectina humana estd codificada por
el gen Adipo Q, que abarca 17 kb en el locus
cromosémico 3g27. El gen para la adiponectina
humana contiene tres exones, con el codén de
inicio en el exén 2 y el codén de parada en el
exén 3.1 E| locus cromosémico 327 se ha
identificado como una regién que porta un gen
de susceptibilidad para la diabetes tipo 2 y el
sindrome metabélico.'?

La adiponectina tiene un dominio similar al
colageno seguido por un dominio globular
que es semejante al factor del complemento
C1q. De manera similar a C1q, la adiponectina
forma trimeros, a través de interacciones de los
dominios de tipo colageno, que pueden aso-
ciarse adicionalmente para formar oligémeros
multiméricos estables. La adiponectina se secreta
desde los adipocitos al torrente sanguineo como
tres complejos oligoméricos, que incluyen un
trimero (67 kDa), un hexdmero (140 kDa) y un
multimero de alto peso molecular (300 kDa) que
comprende al menos 18 monémeros, es posible
detectar las tres formas en la sangre (Figura 2)."415

AdipoR1 y AdipoR2, dos receptores transmem-
brana estructuralmente relacionados, se han
identificado como receptores de adiponectina
funcionales. Son estructural y funcionalmente
distintos de los receptores clasicos acoplados
a proteina G (GPCR). A diferencia de otros
GPCR reportados, AdipoR1 y AdipoR2 tienen
una topologia de membrana invertida con un
extremo NH2 citoplasmatico y un dominio
terminal COOH extracelular corto de aproxima-
damente 25 aminoacidos. AdipoR1 y AdipoR2

C
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son codificados por genes situados en las regio-
nes cromosémicas 1p36.13-g41 y 12p13.31,
respectivamente. AdipoR1 es un receptor de
alta afinidad para la adiponectina globular y
de baja afinidad para adiponectina de longitud
completa. Se expresa de forma ubicua, pero
principalmente y en abundancia en el mdsculo
esquelético. Asimismo, AdipoR2 reconoce prin-
cipalmente adiponectina de longitud completa
y se expresa predominantemente en el higado.'®

La concentracion plasmética de adiponectina es
alta (3 a30 pg/mL) y depende de distintos factores.
Se ha observado menor concentracién de adipo-
nectina en individuos obesos en comparacion
con individuos delgados. Estudios in vitro en
adipocitos 3T3-L1 han mostrado que la produc-
cién de adiponectina se ve inhibida por factores
proinflamatorios, como TNF e IL-6, asi como por
hipoxia y estrés oxidativo. Los agonistas del PPARy
promueven la diferenciacién de los adipocitos y
la secreciéon de adiponectina se estimula en los
adipocitos mediante la activacion del PPARy."”

El incremento en el volumen del tejido adipo-
so observado en la obesidad se acompana de
otros cambios en las caracteristicas biolégicas
habituales de éste, que se vuelve disfuncional.
El depésito visceral de la grasa, la hipertrofia
y cambio del perfil secretor de los adipocitos,
junto con la infiltracion del tejido adiposo por
células inflamatorias son algunas de las caracte-
risticas que determinan la comunicacioén alterada
del tejido adiposo con otros érganos. Varias
observaciones clinicas apoyan una asociacién
entre las concentraciones de adiponectina y
la disfuncién metabdlica ligada a la obesidad:
primero, las concentraciones plasmaticas de
adiponectina se correlacionan negativamente
con la acumulacion de grasa visceral; segundo,
las concentraciones plasmaticas de adiponectina
disminuyen en pacientes con diabetes tipo 2, y
tercero, los concentraciones altas de adiponecti-
na se asocian con menor riesgo de diabetes tipo
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Figura 2. Estructura y dominios de la adiponectina.

2. Estas caracteristicas hacen a la adiponectina
dnica porque es expresada en concentraciones
mas altas por adipocitos funcionales, pero su
expresion esta regulada negativamente en los
adipocitos disfuncionales, que se vinculan con
la obesidad.'®1?

Adiponectina y metabolismo intermediario

La evidencia de modelos experimentales indica
que la adiponectina protege contra la disfuncion
metabdlica ligada a la obesidad. Se ha demos-
trado que la administraciéon de adiponectina a
ratones diabéticos reduce la hiperglucemia po-
tenciando la actividad de la insulina; asimismo,
cuando se administra a ratones obesos, aumenta
la oxidacion de acidos grasos en el tejido mus-
cular y reduce las concentraciones plasmaticas
de glucosa, acidos grasos libres y triglicéridos. En
concordancia con estas observaciones, los rato-
nes con deficiencia de adiponectina desarrollan
resistencia a la insulina exacerbada por la dieta,

mientras que la sobreexpresion en ratones ob/ob
transgénicos en el gen de adiponectina, mejora el
metabolismo de la glucosa independientemente
de la pérdida de peso.?°

Los efectos de la adiponectina en la sensibilidad
a la insulina parecen estar mediados, en parte,
por su capacidad de activar la proteina cinasa
activada por AmP (AmPK) en el mdsculo esque-
lético y el higado, porque la activacién de AmPK
conduce al aumento en la oxidacién de 4cidos
grasos y la absorcién de glucosa en el tejido mus-
cular y la inhibicién de la gluconeogénesis en
el higado. Se piensa que la adiponectina media
la activacién de AmPK a través de interacciones
con sus receptores de superficie celular: receptor
de adiponectina 1y receptor de adiponectina 2.
En las células del musculo esquelético, se ha
descubierto que la adiponectina aumenta la con-
centracion de Ca2+ intracelulary la actividad de
la proteina cinasa dependiente de calcio/calmo-
dulina (CamKK), AmPKYy sirtuina 1(sIRT1), lo que

https://doi.org/10.24245/mim.v35i3.2448



Martinez-Hernandez JE y col. Adiponectina en obesidad y diabetes tipo 2

eleva la expresion y actividad del coactivador Ta
de PPARy (PPARyC1a).?' Figura 3

Mdiltiples estudios en animales y humanos han
demostrado correlacion entre las concentracio-
nes plasmaticas de adiponectina y la sensibilidad
a la insulina.?>% Esta correlacién permanece
incluso después del ajuste por la distribucion
del tejido adiposo.

De hecho, la disminucién en las concentraciones
de adiponectina parece identificar la resistencia
alainsulina antes de la aparicién de una diabetes
manifiesta. Se observé en un estudio reciente que
las concentraciones circulantes de adiponectina
disminuyeron con la progresion de la resistencia
a la insulina en monos rhesus genéticamente
predispuestos a padecer resistencia a la insulina.
Esta disminucion en la adiponectina precedié
a la aparicion de hiperglucemia manifiesta.?
Asimismo, la administracién de adiponectina

C
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a ratones ha demostrado inducir la pérdida de
peso, revertir la hiperlipidemia y la hipergluce-
mia y disminuir los marcadores de inflamacién
vascular.2¢28

Un estudio en adultos jovenes no diabéticos
mostr6é disminucion en las concentraciones de
adiponectina asociadas con aumento de las con-
centraciones de glucosa en ayunas y los indices
de HOMA 293 Otros estudios han demostrado
que las concentraciones mas altas de adiponecti-
na se relacionan con riesgo reducido de diabetes
tipo 2 en mdltiples grupos étnicos.>'

Tratamientos experimentales

Debido al amplio potencial benéfico y tera-
péutico en humanos, la adiponectina se ha
convertido en el tema de intensa investigacion
preclinica en los Gltimos afios. La manipula-
cién preclinica de la adiponectina plasmética

Insulina

Receptor
de insulina

Adiponectina

AdipoR1

l

Vasodilatacion

Oxidacion de
acidos grasos

Respuesta
biolégica

\ U4

IKK-NFkB
PTEN
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|
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Figura 3. Vias de senalizacion de la adiponectina a través de AdipoR1 y AdipoR2.
Basada en: Ruan H, et al. Adiponectin signaling and function in insulin target tissues. ] Mol Cell Biol 2016;8:101-

109.
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circulante se ha planteado en dos enfoques: la
administracién de adiponectina recombinante
o el aumento farmacolégico de la produccién
endégena de adiponectina. Sin embargo, ha
habido una serie de dificultades en la produc-
cién de adiponectina recombinante porque la
adiponectina de longitud completa producida a
través de ingenieria genética en bacterias carece
de modificaciones postraduccionales criticas,
por lo que es virtualmente inactiva y requiere
que se produzca adiponectina de longitud
completa en cultivo de células de mamifero, un
proceso que generalmente no es factible para la
produccion farmacéutica a gran escala. Debido
a las dificultades inherentes en la produccién
de adiponectina recombinante, combinadas
con su semivida circulante breve prevista una
vez administrada, el desarrollo de una estrategia
exitosa para su administracion terapéutica se ha
vuelto bastante desafiante.** En consecuencia,
los esfuerzos para aumentar las concentraciones
de adiponectina se han centrado en aumentar
la produccién de adiponectina enddgena por
el tejido adiposo. El éxito de esta tactica, sin
embargo, es criticamente dependiente de nues-
tra comprensién de los mecanismos celulares
subyacentes a la biosintesis y la secrecién de
adiponectina.

Se ha observado que muchos medicamentos
existentes aumentan las concentraciones de
adiponectina, incluyendo las estatinas, los
inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina y las tiazolidinedionas. Gran parte
del mecanismo por el que estos medicamentos
aumentan la adiponectina no esta claro, pero
la comprensién de estos mecanismos puede in-
dicar el camino a futuras terapias dirigidas para
aumentar la adiponectina.

Perspectivas

Varios estudios in vitro e in vivo han marcado un
progreso en la exploracion del mecanismo fisio-
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l6gico a través del cual la adiponectina ejerce
su accion. En particular, el conocimiento de las
funciones pleiotrépicas de la adiponectina se
ha ido acumulando rapidamente. Sin embargo,
muchas preguntas deben abordarse antes de que
la adiponectina pueda usarse como un objetivo
terapéutico potente. Por ejemplo, la existencia
de diferentes isoformas oligoméricas de adipo-
nectina y sitios de produccién, el dimorfismo
sexual en la concentracion de adiponectina,
la distribucién de isoformas oligoméricas y la
identificacion de multiples receptores con afi-
nidad diferente por oligomeros de adiponectina
se suman a la complejidad de las acciones de
adiponectina en una serie de procesos y enfer-
medades. Sin embargo, los estudios en modelos
animales de diabetes, obesidad y aterosclerosis
demostraron claramente que la adiponectina
puede tener efectos benéficos en esos estados
de enfermedad.

CONCLUSIONES

La adiponectina es una hormona derivada del
tejido adiposo que parece desempefar un papel
decisivo en la proteccion contra la resistencia
a la insulina y la diabetes tipo 2. Se cree que
la disminucién de las concentraciones de
adiponectina juega un papel central en el de-
sarrollo de la diabetes tipo 2, la obesidad y las
enfermedades cardiovasculares en humanos. La
investigacion en humanos y modelos animales
ha demostrado consistentemente el papel de
la adiponectina como un importante regulador
fisiolégico de la sensibilidad a la insulina, la
glucosa y el metabolismo de los lipidos, asi
como la homeostasia cardiovascular. Estudios
recientes realizados en modelos humanos y
animales de obesidad, diabetes y aterosclerosis
han reportado el posible papel de la adipo-
nectina y los receptores de adiponectina en el
tratamiento de estas enfermedades metabdlicas.
Como la produccién de adiponectina endége-
na se ve afectada como efecto de la obesidad

https://doi.org/10.24245/mim.v35i3.2448
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y las enfermedades relacionadas, un enfoque
terapéutico practico es recurrir a intervenciones
farmacolégicas o dietéticas para restablecer la
capacidad del tejido adiposo en la secrecién
de adiponectina. Aunque la administracién
directa de adiponectina ha demostrado mejorar
la resistencia a la insulina y la aterosclerosis en
modelos animales, no se han realizado ensayos
en humanos, se necesitan ensayos clinicos para
mostrar los beneficios causados por la elevacion
en las concentraciones de adiponectina per se.
En el futuro, esta estrategia probablemente pue-
da servir como enfoque terapéutico potencial,
novedoso e innovador para el tratamiento de
las enfermedades metabdlicas.
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