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Nuevas funciones se han determi-
nado para la Adiponectina, como lo son: las
funciones cardioprotectoras, hepato-
protectoras y antiangiogénicas. La
adiponectina es una hormona producida
por el tejido adiposo, que aparte de las
actividades insulinosensibilizante,
antiinflamatoria y antiaterogénica se ha
descubierto que puede ser un marcador
bioldgico que orientay permite caracterizar
al paciente con sindrome metabdlico y sus
patologias asociadas, como asi también, un
indicador util para detectar las etapas
tempranas de laaterosclerosis.
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Introduccion

La adiponectina es una hormona
producida especificamente por el tejido
adiposo que tiene actividad. Reciente-
mente, se han descubierto ademas, funcio-
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nes cardio y hepatoprotectoras y antiangio-
génicas. Forma parte de la familia de las
adipocitoquinas, péptidos activos
secretados por el adipocito, que actian en
forma local (autdcrinaparécrina) y sistémica
(endacri-na), como la leptina y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), entre otros.

En diferentes estados de resistencia
alainsulina, como la obesidad y la diabetes
tipo 2 y en las enfermedades cardiovascu-
lares, hay una disminucién de la concen-
tracion de adiponectina.

La cuantificacion de esta proteina
podria permitir la caracterizacion de estos
pacientes en funcion del riesgo de
desarrollar complicaciones.

Presenta también un prometedor
potencial terapéutico en el tratamiento de
estas enfermedades.

Estructuray Sintesis

La adiponectina es una proteina, de
30 kDa, compuesta por 244 aminoéacidos y
codificada en el brazo largo del cromosoma
3 (locus 3g27). Estad formada por cuatro
regiones o dominios.

La unidad estructural basica es un
trimero fuertemente asociado, formado
por la union de tres monémeros mediante
el dominio globular. Estos pueden
asociarse, a su vez, en grupos de 3 a 6
unidades formando oligémeros altamente
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estructurados. Es una hormona que
presenta mucha heterogeneidad, pudiendo
encontrar en circulacion multimeros de
diferente peso molecular y también, al
dominio globular como fragmento (post
protedlisis) biolégicamente activo. Cada
forma molecular tiene distinta actividad
bioldgica.

S

Estructura primaria de la adiponectina
humana. Palomar X et Al, Med Clin .2005

Péptido
sefial

C-terminal
N-termina]
\ Region Region Dominio
variable colagena C-globular
Aminoacido 1 20 41 107 244

Sitios susceptibles  Region homéloga
de modificacion  estructuralmente
postraduccional aTNF-a

Su secrecion exhibe una pulsati-
lidad ultradiana y un ritmo circadiano con
disminucion a la noche y un pico temprano
por la mafiana. Esta secrecion es regulada
por varias hormonas como: leptina,
insulina, IGF-1, prolactina y somatotrofina,
y también por factores nutricionales y
ambientales.

Su concentracion depende del sexo,
ya que es menor en los varones que en las
mujeres (posible efecto inhibitorio de los
andrdgenos), de laedad y del BMI (indice de

Masa Corporal).
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Se han identificado dos receptores
de adiponectina: AdipoR1 que se expresa
mas en musculo esquelético y AdipoR2 que
se encuentra principalmente en higado.
Esta especificidad tisular en la distribucién
del receptor representa unaviapara regular
con precision dos rutas fisioldgicas
relacionadas pero distintas.

Dosaje de Adiponectina: Contamos
con un kit de enzimoinmunoensayo (ELISA)
para dosar la concentracién de adipo-
nectina. Este método utiliza anticuerpos
monoclonales de alta afinidad y especi-
ficidad, pudiendo determinar Adiponectina
Total (los métodos RIAmiden por lo general,
solo las formas multiméricas).

®.

Valores de Referencia (ug/mL). Estos
valores estan tabulados por edad, sexo y
BMI.

Adultos Nifios
Mujeres Hasta 14,9 15,6
Varones Hasta 13,9 18,6

Adiponectina, Obesidad y Resistencia a la
Insulina

La obesidad y sobrepeso (sobre
todo con aumento de grasa visceral), esta
asociada con resistencia a la insulina,
aumento de TNF-a y disminucion de
adiponectina, donde ésta es estimulada por
lainsulinae inhibida por el TNF-a.

El TNF-a aumenta la lipdlisis y
favorece el desarrollo de la resistencia a la
insulina, porque interfiere en la via de
sefializacién de la insulina 'y en la actividad
del sustrato receptor estimulado por
insulina (IRS-1).

Estudios genéticos demuestran que
hay un locus que confiere susceptibilidad a
la Diabetes Tipo 2, al sindrome metabdlicoy
a la enfermedad coronaria en el
cromosoma 3¢27, justo donde se localiza el
gen (polimorfismos) que codifica para
adiponectina. Esto explicaria, en parte, la
asociacion entre estas patologias.
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La adiponectina es requerida para
la regulacion de la sensibilidad a la insulina
y la homeostasis de la glucosa (Fig. 1),
accion que se produciriapor:

1- Aumento de la oxidacion de lipidos

2- Mejora de la sefializacion de insulina en
el receptor y posterior transducciéon de
sefial.

3-Inhibicién de la gluconeogénesis y
aumento de la captacion de glucosa del
musculo esquelético

4-Inhibicion de TNF-aen el tejido adiposo

.

Fig. 1. Mecanismo de accion de la
adiponectina sobre la sensibilidad a la
insulina en el higado y el tejido muscular
esquelético.
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Adiponectina: Protectora de la Ateros-
clerosis

La obesidad, aterosclerosis, resis-
tencia a la insulina y diabetes, estan
altamente asociadas a un estado inflama-
torio crénico y esto es debido a la secrecion
de adipocitoquinas como IL6, TNF-q,
leptina, adiponectina y otras. La adipo-
nectina puede contrarrestar los efectos
proinflamatorios del TNF-a, a través de:

- Supresion de la secrecion y sefializacion del
mismo en macrofagosy células endoteliales,
inhibiendo el proceso de adhesion celular.
-Inhibicién de la transformacion de macro-
fagos en células espumosas.

- Supresion de la proliferacion y la migracion
de células musculareslisasalapared arterial
- Inhibicién del crecimiento y la capacidad
fagocitica de los monacitos, células clave en
la progresién y la formacién de la lesion
vascular.

Otras funciones protectoras de la

Adiponectina

- Corazén: Efecto cardioprotector en
condiciones de flujo sanguineo reducido.
Probable accién terapéutica del infarto
agudo de miocardio.

- Higado: Efecto protector contra el
desarrollo del higado graso. Actuaria sobre
las células estrelladas inhibiendo la
progresion afibrosis hepatica.

- Hueso: Inhibe la generacién y actividad de
los osteoblastos y aumenta la actividad de
los osteoblastos, favoreciendo un aumento
de masa 6sea.

- Cancer: Mediante la induccién de
apoptosis de las células endoteliales, tendria
un efecto antiangiogenico y por lo tanto,
inhibirfa el crecimiento tumoral. Numerosos
estudios avalan esta teoria y asocian bajos
niveles de adiponectina con mayor riesgo de
padecer cancer de endometrio, mama,
estomago, préstatay colon.

Futuro uso terapéutico.

.

Takashi K, Toshimasa Y, Naoto K, et al. J.Clin.
Invest.(2006) 116(7).1784-1792.
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Conclusiones

Actualmente la adiponectina es
considerada un componente clave de la
comunicacion entre el adipocito, los tejidos
sensibles a la insulina y la funcion vascular,
remarcando aun mas el rol del tejido
adiposo como érgano enddcrino.

Se la postula como un marcador
bioldgico que orienta y permite caracterizar
al paciente con sindrome metabdlico y sus
patologias asociadas, como asi también una
indicador 0til para detectar las etapas
tempranas de laaterosclerosis.

Ademas, tiene un elevado potencial
parasu uso como farmaco en laprevenciony
el tratamiento de la diabetes tipo 2, del
sindrome metabdlico y enfermedades
cardiovasculares. Aunque todavia se
requieren mas estudios al respecto, la
administracion de adiponectina y la
regulacion de las vias que controlan su
produccion y sefializacién, representan una
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diana terapéutica prometedora para el
control de todas estas enfermedades.
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