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20 Aspectos bdsicos en obesidad

RESISITIN AND OTHERS
ADIPOKINES: ROLE IN OBESITY,
DIABETES AND INSULIN
RESISTANCE

INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad crénica de origen multifactorial, que se
caracteriza por acumulacién excesiva de dcidos grasos o hipertrofia general del
tejido adiposo (TA) (Ogden, Carroll, Kit, y Flegal, 2014). Esta patologia es
consecuencia de un balance energético positivo, causado ya sea por un incremento
en el consumo de energfa, un bajo gasto de energia o ambos (Hill, Wyatt, y Peters,
2012) Estudios actuales sugieren que en la sociedad moderna la principal causa
de la obesidad es el bajo gasto calérico debido al acceso a nuevas tecnologias
que permiten evitar el trabajo muscular ya sea durante las horas de trabajo o de
recreacion (Guyenet y Schwartz, 2012).
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Actualmente la obesidad es considerada una pandemia que estd ocasionando
un estrés econémico en gran parte del mundo al desviar los recursos de la nacién
en el tratamiento de la diabetes y la enfermedad cardiovascular patologias
etiologicamente asociadas a la obesidad (Hebert, Allison, Archer, Lavie, y Blair,
2013). Para el 2016 mis de 1.9 billones (39%) de adultos sufrian mal nutricion
por exceso, de estos 650 millones (13 %) fueron diagnosticados como obesos. Esta
enfermedad se ha extendido también en menores de edad hasta tal punto que
para el 2016, mas de 41 millones de nifios menores de cinco afios presentaban
sobrepeso, y mis de 340 millones de adolescentes entre 5 y 19 afios de edad fueron
diagnosticados con sobrepeso u obesidad (OMS, 2018).

Existen diferentes formas de clasificar la obesidad, una de las mds
importantes es la distribucién corporal del TA (J. J. Lee, Beretvas, y Freeland-
Graves, 2014). clasificindola en obesidad androide y ginecoide. La primera de
ellas caracteristica del género masculino, la cual muestra acumulacion de este
tejido predominantemente en la region visceral y toricica del cuerpo; mientras
que la obesidad ginecoide propias del género femenino se localiza en la parte
inferior principalmente en caderas y muslos, redistribuida al compartimiento
subcutdneo (Shuster, Patlas, Pinthus, y Mourtzakis, 2014). La obesidad androide
presenta una clara asociacién con una gran variedad de patologias, entre ellas
enfermedad cardiovascular, sindrome metabdlico, diabetes y cincer (J. J. Lee y
col., 2014; Shuster y col., 2014).

Enprincipio el TA cumpleun papel crucial como érganodealmacenamiento
de energfa en forma de triacilglicéridos; por lo que tiene un papel muy importante
como amortiguador del flujo de dcidos grasos en la circulacién durante el periodo
postprandial; un papel anilogo al del tejido hepatico y musculo esquelético en el
control de la glicemia postprandial. El adipocito capta los dcidos grasos, liberados
por accién de la lipoprotein lipasa sobre los tiacilglicéridos transportados por las
lipoproteinas (Quilomicron y VLDL), contribuyendo con la eliminacién de estos
en la circulacién (Ebbert y Jensen, 2013). Al presentar este tejido defectos en su
funcién, el cuerpo promueve la diferenciacion de preadipocitos en adipocitos
maduros (hiperplasia) para amortiguar el excesivo flujo de acidos grasos en la
circulacion. Cuando el TA ha alcanzado su maxima capacidad de almacenamiento
(hipertrofia), el adipocito se hace resistente a la insulina, por lo que las moléculas
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de triacilglicéridos permanecerin mayor tiempo en sangre permitiendo que otros
tejidos diferentes al adiposo queden expuestos a este flujo de lipidos favoreciendo la
aparicion de la insulino resistencia (IR) en higado, musculo esquelético y pancreas
(Eriksson-Hogling y col., 2015).

Los individuos con IR generalmente presentan hipertensién arterial,
niveles disminuidos de HDL colesterol y niveles elevados de LDL colesterol
y triacilglicéridos (dislipidemia) (Kop, Elte, y Cabezas, 2013). La IR ha
mostrado una asociacion cercana con el desarrollo y mantenimiento de
la dislipidemia, la obesidad y la hipertensién (Ronco y De Stéfani, 2012),
afecciones que sumadas con la intolerancia a la glucosa, constituyen
los principales componentes del sindrome metabélico o sindrome de
insulinoresistencia, el cual converge en el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares y diabetes (Klop y coll., 2013; Ronco y De Stéfani, 2012).

La IR se refleja en alteraciones de los niveles de glucosa, esto es el
estimulo para una mayor secrecion de insulina por parte de la células beta
pancredticas para regularizar la glicemia, por tal motivo en esta etapa hay
un estado euglicémico a expensas de una hiperinsulinemia compensatoria,
el cual ha demostrado ser un factor de riesgo independiente de enfermedad
coronaria (Klop y col, 2013). En una etapa mds avanzada, la resistencia a
la insulina se agudiza, alterando los valores de glucosa plasmatica (100-125
mg/dl) acompafiado del hiperinsulinismo, que no compensa las necesidades
metabolicas, presentindose un estado de intolerancia a la glucosa en los
pacientes (J. Ye, 2013).

En un panorama de IR e inflamacién, los 6rganos blancos de la insulina
(musculo esquelético y TA), tienen una respuesta casi nula a la acciéon de
dicha hormona por una regulacién negativa de la sefializacién de la misma
(Samuel y Shulman, 2012), esto genera un aumento de la actividad de la lipasa
sensible a la hormona en el tejido adipocito, aumentando ain mas el flujo de
acidos grasos a tejidos periféricos, originando de este modo una localizacién
ectopica de los mismos en musculo e higado; las células beta del pancreas no
escapan a esta sobreoferta de dcidos grasos, desencadenando los fenémenos
de agotamiento, desensibilizacion y apoptosis en dichas células (Eriksson-
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Hogling y col., 2015; Girousse y col., 2013), atenuando asi la produccion y
secreci6on de insulina, instaurdndose de este modo la Diabetes Mellitus tipo
2 (DM2).

Anteriormente se crefa que el TA era un 6rgano que cumplia inicamente
funciones de almacenamiento de energia, pero ahora es reconocido como un
participante activo en la homeostasis energética asi como en la regulacion
de otras funciones fisiol6gicas como la inmunidad y la inflamacién. Los
macro6fagos son componentes que participan eficazmente en estas actividades.
Las macromoléculas liberadas por el TA se conocen como adipoquinas y
muchas de ellas contribuyen con la insulinoresistencia, entre las cuales se
encuentran: leptina, resistina y visfatina, asi como también algunas citoquinas
y quimioquinas como el factor de necrosis tumoral alfa, interleuquina 6 y la
proteina quimio-atrayente de monocitos (Hugo y Ben-Jonathan, 2016; Jung
y Choi, 2014; Pessin y Kwon, 2013).

La liberacion elevada de estas adipoquinas al torrente sanguineo
ya sea por el adipocito o los macréfagos infiltrados en el tejido adiposo,
promueven un estado sub-inflamatorio crénico que juega un papel central
en el desarrollo de la IR (Jung y Choi, 2014). Un cambio en el perfil de
secrecion de adipoquinas es caracteristico en pacientes obesos y con sindrome
metabolico (Hugo y Ben-Jonathan, 2016).

El efecto, mecanismo de accién e impacto de las adipoquinas en el
mantenimiento de la IR ha sido objeto de investigacion en las dltimas décadas.
La resistina es un adipoquina, asociado con la obesidad y la inflamacién. Su
papel exacto en la resistencia a la insulina y la diabetes en la poblaciéon general
es aun controversial, en parte debido al escaso conocimiento que se tiene
acerca de dicha hormona. Desde el descubrimiento de la resistina y otras
adipoquinas ha habido cientos de publicaciones que han permitido analizar
sus funciones; debido a lo contradictorio de los resultados obtenidos, se ha
creado gran polémica sobre la funcién de algunas de ellas sobre todo de la
resistina; por tal motivo el objetivo del presente capitulo es describir los
aspectos moleculares de la resistina, su mecanismo de accién y su relevancia
en el desarrollo de patologias como sindrome metabélico y la DM2.



24 Aspectos bdsicos en obesidad

1. Adipoquinas

Como se ha mencionado anteriormente, el TA libera una gran cantidad
de factores hormonales denominados adipoquinas o adipocitoquinas, que no
solo contribuyen con mantener las funciones fisiologicas, sino que ademds
desencadenan un conjunto de sefiales metabdlicas que afectan su funcionamiento
asi como el de otros tejidos cuando hay un desbalance.

Un balance energético positivo que conlleva a una acumulacién de dcidos
grasos en el TA, genera una serie de cambios estructurales y funcionales que son
desencadenados por las adipoquinas. Estos cambios en el nimero, distribucién,
tamanio y funcién de los adipocitos altera el patrén de secrecion de estos factores a
su vez, favoreciendo la expresion de adipoquinas que tienen efectos deletéreos en
la sefalizacién de la insulina y benefician un estado proinflamatorio que permite
el desarrollo de patologias como la DM2, sindrome metabdlico y enfermedades
cardiovasculares (Fasshauer y Blither, 2015). Se han descrito cientos de estas
moléculas en la actualidad, en la figura 1 se describen las principales. Una discusion
al detalle de cada una de ellas estd mas alld de los objetivos de este capitulo porlo solo
describiremos las adipoquinas similares a citoquinas y aquellas que actualmente
estan siendo utilizadas como blancos terapéuticos; al final nos enfocaremos en la
resistina que es una de las mas controversiales.

A.- Leptina: es una proteina de 16kDa, sintetizada por el TA que
estd involucrada en la regulacion del apetito, la homeostasis de energia y se
encuentra localizada en el cromosoma 7 en el gen Ob. Su receptor (OBR)
utiliza la via de sefalizacion JAK2/STAT3, ejerciendo predominantemente
una funcién neuroendocrina a nivel del nicleo arcuato del hipotilamo
(Urrego, Visquéz, y Gémez-Puerta, 2016). La leptina controla la saciedad,
como se ha demostrado en estudios experimentales, donde ratones deficientes
(ob/ob) para esta hormona, presentan hiperfagia (Fischer y col., 2016). A
pesar de esto, en personas obesas y en pacientes con DM2 los niveles de esta
hormona se encuentran elevados, fendmeno consecuencia de la resistencia a
la leptina en estos pacientes (Nar y Gedik, 2009). Una amplia revision sobre
los efectos de esta hormona y su asociacion con el higado graso no alcohdlico



Resistina y otras adipoquinas: papel en la obesidad, diabetes e insulinoresistencia
Puaola Valero, Aida Souki, Nailet Fosefina Arrdiz Rodriguez, Carem Prieto Fuenmayor y
Climaco Cano-Ponce

25
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-IL-1B -Leptina
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Figura 1. Factores secretados por el TA y células asociadas (adipocito, células
del sistema inmune, fibroblastos, células endoteliales, entre otras).

IL: Interleucinas; TNEF: Factor de necrosis tumoral alfa; MCP-1: Proteina quimioatrayente
de monocitos y macréfagos 1; PAI: Inhibidor del activador del plasminégeno 1; ASP: Proteina
estimulante de acilacién; CTRPs: proteinas relacionadas a C1q/TNF; DPP-4: Dipeptidil peptidasa
4; 2-AG: 2-araquidonilglicerol; AGL: dcidos grasos libres; RBP-4: Proteina 4 de unién al retinol;
FGF21: factor de crecimiento de fibroblastos 21; BMPs: proteinas morfogenética del hueso; Apo
E: apoproteina E; CEPT: proteina transferidora de ésteres de colesterol; LPL: lipoprotein lipasa

fue realizada por Polyzos y col en el 2015, su lectura es de gran ayuda para
entender mas sobre esta importante adipoquina (Polyzos, Kountouras, y
Mantzoros, 2015).

B. Adiponectina: es una proteina de 30kDa sintetizada exclusivamente
por el TA, su sintesis se incrementa por accion de la insulina, es reconocida
por su efectos en la sefalizacion de la insulina como insulinosencibilizante,
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y su niveles sanguineos disminuyen en pacientes obesos. El receptor de esta
hormona (AdipoR), presenta 2 isoformas la tipo 1, que se expresa en musculo
esquelético, y el tipo 2, que se expresa principalmente en el higado. El AdipoR
utiliza en su via de sefalizacién la AMPK (proteina cinasa dependiente de
AMP), la p38 MAPK (protein-quinasa activada por mitégeno p38) y el PPAR
(receptor activador de los peroxisomas alfa) (Urrego y col., 2016), ambos
AdipoR son reconocidos mediadores del metabolismo de los carbohidratos y
lipidos (Du y col., 2015). Yamauchi y col (Yamauchi, Iwabu, Okada-Iwabu, y
Kadowaki, 2014) publican un revisién detallada sobre los efectos, estructura y
funcién de estos receptores; si se busca una informacién mas detallada de esta
hormona, es necesario analizar sus conclusiones.

C. Factor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF21): es una proteina
de 23kDa producida por el TA, higado y musculo esquelético. Este factor
presenta efectos termogénicos probablemente al promover la formacién de
'TA brite or beige (conversion de TA blanco en marrén); sin embargo, no se
tiene del todo claro el mecanismo de accién de su receptor. Se ha reportado
disminucién en los niveles de lipidos y glucosa en estudios animales usando una
FGF21 recombinante, lo que permite deducir que tiene efectos metabdlicos
positivos. Al igual que la adiponectina tiene efectos insulino-sencibilizantes y
se encuentra elevada en pacientes obesos e insulinoresistentes, por lo que se
sugiere el desarrollo de una resistencia al FGF21 en estos pacientes (Fasshauer
y Blither, 2015).

D. Proteina morfogenetica del hueso (BMP)-4 y 7: el BMP-4 es una
proteina de 46kDa y el BMP-7 de 49kDa, ambos circulan unidos a albimina
y otras proteinas; son secretados por una gran variedad de tejidos entre
los que se encuentran TA, placenta, tiroides, piel y tracto digestivo (Hugo
y Ben-Jonathan, 2016). Su receptor es de 2 tipos BMPRI y 2, que tienen
actividad serin/treonin cinasa y utiliza la via de sefializaciéon Smads (“small”
worm phenotype) (Rajesh y col., 2018). BMP7, en particular aumenta el
gasto caldrico y disminuye la ingesta en estudios in vivo. BMP-4 por otra
parte, aumenta la expresion de PPAR, la secrecién del inhibidor de grelina
1, favorece la formacion y diferenciacion del TA blanco, asi como también la
formacion de TA beige. Ambos tienen efectos benéficos en el organismo al
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reducir la ingesta, aumentar el gasto caldrico y la adipogénesis. En pacientes
obesos hipertréficos los niveles de estas hormonas estin disminuidas debido a
un aumento en la expresién de su inhibidor (Gustafson y col., 2015).

E. Vaspina: es una proteina de 47kDa, secretada por el TA, piel y
estomago; su secrecion aumenta en presencia de obesidad(Feng y col., 2014).
Esta hormona aumenta la resistencia a la insulina y disminuye la tolerancia
a la glucosa. La vaspina inhibe la Calicreina 7, una proteasa que degrada la
insulina, por lo que podria tener efectos benéficos en el organismo (Ulbricht
y col., 2015) a pesar de favorecer la resistencia a la insulina.

E. Apelina: es un péptido de 1,5 kDa, es ademads el ligando end6geno
de un receptor acoplado a proteina G denominado APLNR, esta adipoquina
es expresada en TA, sistema nervioso central, musculo esquelético, cardiaco,
y estomago (Hugo y Ben-Jonathan, 2016). Estimula la captacién de glucosa
(Attanéy col.,2011), reduce lalipolisis (Yue y col.,2011) y aumenta la dilatacién
de los vasos sanguineos reduciendo la presion arterial(Smith, Schlenz,
Schatz, Maitra, y Sweitzer, 2015). Los niveles de esta hormona aumentan
con la obesidad y estd asociado a la IR (Briana y Malamitsi-Puchner, 2016).
La apelina ademads estd siendo activamente estudiado por su efecto cardio-
protector mediado por la activacién del factor de transcripcién FoxO3 (por
sus siglas en inglés Forkhead box ‘Other) en respuesta a una lesion cardfaca
(Boal y col., 2015).

G. Dipeptidil Peptidasa (DPP) -4: es una enzima de 88kDa secretada
por el TA, glandulas salivales, vesicula seminal, préstata, endometrio, tibulos
renales e intestino delgado (Fasshauer y Blither, 2015). Los niveles circulantes
de esta adipoquina se encuentran elevados en pacientes con obesidad visceral y
la DM2 (Tanaka, Kanazawa, Notsu, y Sugimoto, 2016) por lo que en principio
fue considerada una incretina, pero actualmente ha sido reclasificada como
una adipoquina (Lamers y col., 2011). Se ha reportado que el DPP-4 reduce
el almacenamiento de glucégeno al disminuir la sefializacion de la insulina,
aumenta la produccion de glucosa al elevar los niveles de glucosa-6-fosfatasa
y aumenta la acumulacién de lipidos (Rufinatscha y col., 2017). Muchas
investigaciones se han dirigido a inhibir la actividad de DPP-4, reportindose
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una supresion de la proliferacion de las células del musculo liso vascular,
de la reaccion inflamatoria de los monocitos asi como una atenuacion de la
ateroesclerosis (Ervinna y col., 2013), por lo que es un blanco terapéutico
bastante prometedor en el control de patologias asociadas a la IR.

H. Interleucina (IL) 1: es una citoquina proinflamatoria de 17kDa que
es secretada por las células del sistema inmune y el TA. Es transportada en
la sangre unida a la albimina y es ligando de 2 tipos de receptores (IL-1R1
e IL-1R2), al igual que la mayoria de las ILs su receptor utiliza la via de
sefalizacién Jak/STAT (Fasshauer y Blither, 2015). Esta adipoquina aumenta
su expresién en pacientes obesos y en pacientes con DM2, y estd asociada
a complicaciones cardiovasculares (Herder, Dalmas, Boni-Schnetzler, y
Donath, 2015). También se ha descrito su asociacién con la dislipidemia al

aumentar la lipogenesis y esteatosis hepatica en modelos animales (Negrin y
col., 2014).

I. Interleucina (IL)-6: es una citosina proinflamatoria de 26kDa que
es secretada por el TA, tejido muscular y las células del sistema inmune; las
concentraciones en suero de esta citoquina estdn altamente relacionadas con
el indice de masa corporal, la circunferencia de cintura y la grasa visceral (H.
S. Park, Park, y Yu, 2005). Su receptor IL-6R trabaja con la via de sefalizacién
Jak/STAT y a nivel del sistema inmune favorece la maduracién de las células B
a células productoras de inmonoglobulina (Barr y col., 2012). A nivel hepatico
disminuye la produccion de glucosa hepatica (Timper y col., 2017), a nivel
del musculo esquelético promueve la glucogenolisis y la lipolisis aumentando
la disponibilidad de nutrientes para este tejido, ejerciendo aparentemente
efectos benéficos. Los efectos de esta adipoquina y su versatilidad han sido
detalladamente descritos en la revisién realizada por Mauer y col (Mauer,
Denson, y Briining, 2015), y estd siendo actualmente estudiada por sus efectos
a nivel muscular al ser clasificada ademds como una miokina (factor hormonal
liberado por el tejido muscular) (Covington y col., 2016; Muioz-Canoves,
Scheele, Pedersen, y Serrano, 2013).

j. Factor de Necrosis tumoral alfa (TNF): es una adipoquina
proinflamatoria de 25kDa, que se expresa en monocitos y macréfagos que se
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infiltran en el TA. La expresion de este factor aumenta con la obesidad visceral
y es reconocido por sus efectos al aumentar la resistencia a la insulina(Hugo
y Ben-Jonathan, 2016). Se han descritos dos receptores para esta adipokina,
TNFRI1 y 2,y sus efectos en la insulinorresistencia han sido descrito desde hace
mucho tiempo; una de las revisiones mas completas al respecto es la realizada
por Hotamisligil y Spiegelman en 1994 (Hotamisligil y Spiegelman, 1994);
revisiones mas actuales sobre la IR y la inflamacién resaltan el papel de esta
adipoquina en ambas condiciones (L. Chen, Chen, Wang, y Liang, 2015).

K. MCP-1: esta proteina de 14kDa producida principalmente por células
endoteliales y macréfagos, es un potente factor quimioatrayente de monocitos,
clasificado como quimioquina. MCP-1 es considerado un factor proinflamatorio
que contribuye con la formacién y progresién de la lesion ateroesclerdtica, al
promover la migracién de los monocitos al espacio subendotelial y posterior
conversién en células espumosas (Niu y Kolattukudy, 2009). La secrecién
de esta proteina aumenta en pacientes obesos y tiene efectos deletéreos en la
sefalizaci6n de la insulina (Kanda y col, 2006). MCP-1 se une al receptor CCR2
(receptor de quimioquinas 2), una proteina transmembrana con 7 pasos a modo
de hélice alfa, que esta acoplado a una proteina G (Niu y Kolattukudy, 2009).
En modelos in vitro se ha reportado que una sobreexpresion de esta proteina
disminuye la captacion de glucosa estimulada por la insulina y la expresion de
genes adipogenéticos como LPL, adipcina, Glut-4 (trasportador de glucosa
4), aP2, receptor adrenérgico 3 y PPAR, contribuyendo de esta manera con
la diferenciacién del adiposito y la insulinorresistencia (Sartipy y Loskutoff,
2003).

L. Progranulina: también conocida como precursor epitelial granulina,
factor de crecimiento derivado de las células PC, proepitelina y acrogranina es
una proteina de 88kDa (NCBI, 2008). Es producido por las células del sistema
inmune y el TA; es un factor de crecimiento involucrado en la tumorogénesis
y el desarrollo. La progranulina incrementa la acumulacion de neutréfilos,
macro6fagos, vasos sanguineos y fibroblastos tras recibir una herida, por lo que
se ha sugerido que es un mediador a la respuesta de este tipo de lesiones (He,
Ong, Halper, y Bateman, 2003). El preceptor de progranulina (PGRN) es un
factor neurotrépico de crecimiento (Prudencio y col., 2012) también se ha
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reportado que EphA2 un miembro de la gran familia de receptores Efrina con
actividad tirosin-cinasa se une a la progranulina (Neill y col., 2016, p. 2). Este
factor se une al TNFR1 y 2 y actda como un antagonista fisiolgico del TNF
(Tang et al., 2011). En obesidad, Se aumenta la secrecién de esta adipoquina
(Alissa, Sutaih, Kamfar, Alagha, y Marzouki, 2017). La progranulina
contribuye a la resistencia a la insulina, y por lo tanto puede estar asociada
con el desarrollo de microangiopatia diabética, enfermedad del higado graso
y cancer en sujetos con sindrome metabdlico. Por otro lado, aumenta la
vasodilatacién, inhibe la reaccién inflamatoria, es neuroprotectora y reduce
la lesién por isquemia-reperfusién(Korolczuk, 2017). La progranulina tiene
efectos perjudiciales y beneficiosos que es necesario esclarecer para entender
su papel en la obesidad.

2. Resistina. Aspectos generales

La resistina es un polipéptido sefializador identificado al mismo tiempo
por diferentes equipos de investigacién; fue encontrado por Holcomb y
colaboradores en la zona inflamatoria (inflammatory Zone FIZZ) al evaluar
la expresion de genes durante el asma experimental y los llamaron FIZZ1-3
(Holcomb y col., 2000). Otros dos grupos de investigacién encontraron que
esta molécula se aumenta su expresion durante la diferenciacién del adipocito
del ratén y lo denominaron “factor secretor especifico de adipocito” (ADSF)
(Kim, Lee, Moon, y Sul, 2001). En posteriores estudios se encontré que este
polipéptido se sobreexpresa en modelos experimentales de ratones obesos
e insulinorresistentes y su expresiéon disminuye bajo el tratamiento con
firmacos sensibilizantes como la rosiglitazona, sugiriendo que la hormona
resistina sirve como vinculo entre la obesidad y la diabetes, contribuyendo
notablemente con la insulinorresistencia (Steppan y col., 2001) y convirtiendo
esta molécula en un tépico de interés en los estudios de la diabetes.

3. Estructura de la proteina

La resistina es polipéptido de 92 aminoacidos (aa), secretado como un
homodimero unido por enlaces disulfuro, con un peso molecular de 11,3 kDa; es
sintetizado como un pre-polipéptido de 108aa, que posee un péptido sefial de 16 aa
enlaregion N-terminal, 11 residuos de cisteina en la region central y una region rica
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en cisteina que forma la secuencia: CX11CX8CXCX3CX10CXCXCX9CCX3-6
(C representa la cisteina y X cualquier otro aa) en el drea carboxilo terminal
(Holcomb y col., 2000). Los 11 residuos de cisteina de la regién central participan
en 5 enlaces intramoleculares que definen la estructura de una sola molécula de
resistina (Raghu y col., 2004).

Mediante estudios cristalogrificos de rayos X se encontré que la resistina
estd constituida por una cabeza en forma de liminas y una cola en forma de hélices
(Raghu y col., 2004), formando ademais oligémeros de distinto peso molecular
en el plasma humano con tamafios que oscilan entre 55 y 660 KDa (H. K. Park
y Ahima, 2013). Esta molécula circula en dos distintos estados de ensamblaje
uno hexamérico de alto peso molecular poco activo y un complejo de bajo peso
molecular biolégicamente mas activo (Suragani'y col., 2013).

4. El gen de la resistina

La resistina es el miembro principal de una familia de 6 genes
denominada moléculas similares a resistina (RELM) cuyos miembros son:
RETN, RETNLB, en humanos y Retn, Retnla, Retnlb, Retnlg en ratones
(Kunnari, 2008). La resistina esta codificada por el gen RETN localizado en
el brazo corto del cromosoma 19 en la regién 13.3 (19p13.3) (Yang y col.,
2003). Esta constituido por 4 exones y 3 intrones y el ARN mensajero maduro
esta constituido por 478 nucleétidos. La traduccion de la proteina comienza a

partir del exén Il y termina a la mitad del ex6n IV llevando a un producto de
108 aa (Kunnari, 2008).

a. Patron de expresion de la resistina

La expresion de la resistina fue primeramente descrita como una de las
proteinas sintetizadas y liberadas del TA; y se ha detectado en TA blanco, pre-
adipocitos y adipocitos de ratones (Kusminski, Mcternan, y Kumar, 2005).
Debido al patrén de expresion de esta adipocitoquina, el papel fisiol6gico de
la resistina ha sido sujeto a mucha controversia respecto a su participacion en
la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 (Kunnari, 2008).
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En muestras de TA humano se ha detectado resistina (Kunnari, 2008),
sin embargo, otros investigadores solo han encontrado una expresién minima
oindetectable (Janke, Engeli, Gorzelniak, Luft,y Sharma, 2002). Por otra parte
nuevos estudios han encontrado resistina en el TA pero no en el adipocito (H.
K. Park y Ahima, 2013) indicando que otro tipo de células en este tejido estin
produciendo efectivamente la resistina. Mas adelante se reporté expresion de
la misma en células mononucleares de sangre periférica (S. Lee y col., 2014;
Patel y col., 2003; Tsiotra, Boutati, Dimitriadis, y Raptis, 2012), razén por la
cual, otros investigadores han atribuido la presencia de resistina en TA a los
macro6fagos y/o otras células sanguineas como los leucocitos que se localizan
en dicho tejido (N. Chen y col., 2014). Por otra parte se ha reportado ademas
una mayor produccién de esta adipoquina en monocitos y macréfagos, en
comparacion con el TA humano (Patel y col., 2003).

La resistina ha sido detectada en muchos otros tejidos como glindulas
adrenales, médula 6sea, mama, cerebro, higado, pulmén, bazo, corazén,
rifién, pancreas, placenta, prostata, musculo esquelético, colon, intestino
delgado, estomago, testiculos, timo, glindula tiroidea, y utero (Kusminski
y col., 2005). Otras investigaciones refutan estos hallazgos reportando una
ausencia de la expresion en higado, musculo esquelético o células endoteliales,
por lo que deteccion de la misma podria deberse a la presencia de leucocitos o

macro6fagos en estos tejidos (Kunari, 2008; Aroca, M.G., 2017).

b. Niveles plasmaticos

Hasta la fecha no existe un consenso que permita establecer los
niveles normales de resistina en el plasma; sin embargo, tras varios estudios
experimentales se han realizado diversos reportes de valores sanguineos para
esta adipoquina, en la tabla 1 se resumen los valores reportados para sujetos
normopeso:
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Tabla 1. Valores de resistina reportados por diferentes

investigadores
., Muestra Edades ResulFados .
Nacién . Mediana Referencias
(n) Media+DS
(rango) ng/mL
- 40 . . Codoiier y col,
Espaiia QoE 200y 1LGB13) 141 (119-146) 5rrss
p 60 *5.38 (1.21- Robati y col,
Irdn QsE32Mm)  TEEIATL 006 2014(73)
Japén 146 +45.6+13.8 5Ag)= e Yochino y col,
(124F, 22M) + 36 (s 20109
Estados . . Zhang y col,
U, 2497F ST9t06l)  142@.1-249) T8
3.82+£0.05
. 46 " Machura y col
Polonia +11.7 +3.7 +F: 3.46 = 0.04 ’
(19M, 27F) WM 407004 201300
. Owecki y col,
Polonia 48 +48.0 £ 10.1 +15.34 + 4.68 2011(77)
. . Vuolteenaho y col,
Finlandia 46 M +43+9.9 +13.7+0.5 2014(78)
. . 70 Lehto y col,
Finlandia (4SF, 22M) +54.2049.20 +10.58+6.45 2010(79)
162 .
Venezuela (89F.73M) 012,0(1,5) 03,9(5,0) Souki y col, 2017(80)

*Resultados mostrados en mediana (Rango); +Resultados mostrados en Media+ Desviacion estindar; Q

Resultados mostrados en mediana (Error probable). M= Masculino, F= Femenino.

Como se puede observar por la diversidad en la que se presentan

los resultados es muy dificil y engorroso compararlos, a grandes rasgos se

puede ver (en el caso de los estudios que utilizan el mismo pardmetro para

mostrar los resultados), que los niveles de resistina en algunos reporte

parecen disminuir con edad, como es el caso de los dos estudios realizados en

Finlandia; mientras que en otros casos aumentan con la edad como es el caso

de los dos estudios realizados en Polonia. La diferencia entre estos resultados
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parece ser consecuencia de los rangos de edad, en polonia fue de pobablacion
pediatrica a adultos; pero en Finlandia pasamos de adultos a poblacién geridtrica.

Con respecto al dimorfismo sexual en Japon no se encontraron diferencias
significativas mientras que en Polonia los hombres presentan mayores niveles
de resistina. En estas investigaciones las diferencia en niveles de resistina puede
deberse al sistema de deteccién que emplearon, que provenia de distintas casas
comerciales. Siendo tan variado es muy dificil establecer niveles normales en la
poblacién, por lo que es necesario establecer un método de diagnéstico estandar
y al mismo tiempo realizar estudios de gran envergadura que permitan establecer
niveles normales y puntos de corte para esta adipoquina en la poblacién.

5. El receptor y su mecanismo de accién

A pesar de los efectos en la resistencia a la insulina y la inflamacién
vascular, el receptor de esta molécula asi como los mecanismos de sefalizacién
involucrados en su actividad ain no han sido clarificados. Se ha encontrado que la
resistina induce la actividad de NF B (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer
of activated B cells), resultando en la traslocacién de las subunidades p65 y p50 al
nucleo; este efecto puede deberse a una inactivacion de la proteina inhibitoria I B.
Esta Adipoquina activa proteinas de la via de las MAPKSs (Proteinas kinasa activadas
por mitégenos) como Erk (kinsas reguladas por la sefial extracelular) o p38 y PKB
(Proteina kinasa B)/Akt, un substrato de la proteina PI3K (phosphoinositide-3-
kinase). Esta hormona también ha sido asociada a un incremento de calcio tras
la activacion de la PLC (fosfolipasa C) que conlleva a una liberacién de calcio del
almacén intracelular (como el reticulo endoplasmatico) y a través de la entrada de
calcio extracelular (Filkové, Haluzik, Gay, y Senolt, 2009). Sin embargo hay pocos
reportes sobre el receptor de este polipéptido.

Daquinag y colaboradores en el 2011 mediante estudios de
inmunoprecipitacién encontraron en células estromales adiposas (un progenitor
mesenquimatico de TA blanco), que una isoforma de Decorin (un proteoglicano
rico en leucina) de 40 KDa que no posee sitios de glicosilacién, actia como receptor
de la resistina y regula los procesos de proliferacién, migracién y adipogénesis por
un mecanismo de accién desconocido (Daquinag, Zhang, Amaya-Manzanares,
Simmons, y Kolonin, 2011).
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Seguidamente Lee y colaboradores en el 2012, identificaron la proteina 1
asociada a la adenilato ciclasa (CAP1) como un receptor funcional de la resistina
humana en monocitos. Tras la unién de resistina con el dominio SH3 rico en
prolina de CAP1, aumentan los niveles intracelulares de cAMP (AMP ciclico),
la actividad de PKA (proteina cinasa activada por cAMP) y la transcripcion de
citoquinas inflamatorias como IL-1b, IL-6 y TNF las cuales son objetivos
transcripcionales del factor de transcripcién NF B (ver figura 1) (S. Lee y col.,
2012). Estos resultados permiten deducir que la resistina tiene varias isoformas del
receptor y cumplen funciones especificas dependiendo del tejido objetivo.

Para células endoteliales, epiteliales e hipotilamo, la resistina de
une al TLR4 (receptor tipo tol-4), activando de esta manera NFk y MAPK
desencadenando respuestas proinflamatorias. Una variante de la proteina
decorina en células adiposas progenitoras, un receptor huérfano tipo tirosin-
cinasa ha sido propuesto como receptor en murinos. Es evidente que ain queda
mucho por clarificar en cuanto al receptor de esta adipoquina y su mecanismo
de accién, analizando la posibilidad de que este factor ejerza sus funciones a

través de diferentes receptores, segundos mensajeros e isoformas (Codoiier-
Franch y Alonso-Iglesias, 2015).

a. Resistina y obesidad

El papel que cumple la resistina en la obesidad esta sujeto a intensos debates
en la actualidad; se han reportado en estudios humanos una mayor expresion de
la resistina en TA sobre todo en los depésitos abdominales (Kusminski y col.,
2005); encontrandose una fuerte correlacion entre los niveles plasmaticos de esta
adipoquina y el porcentaje de grasa corporal (Ortega y col., 2013). En estudios
de expresion genética se ha reportado que el TA abdominal muestra un 418% de
incremento en la expresién del ARN mensajero de resistina en comparacién con
el musculo esquelético (McTernan y col., 2002), por lo que es ficil deducir que a
mayor TA mayores niveles de esta hormona.

Varios reportes indican elevados niveles plasmaticos de resistina en el suero
de pacientes obesos en comparacién con sujetos control (Codofier-Franch y col.,
2014; Degawa-Yamauchi y col, 2003; Nieva-Vazquez, Pérez-Fuentes, Torres-
Rasgado, Lopez-Lépez, y Romero, 2014). Tomando en cuenta que la resistina es
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Figura 1.
Mecanismo de accién del CAP1. Tras la unién de la resistina a su receptor, se
activa la adenilato ciclasa, aumentando los niveles de cAMP, la cual a su vez
activan la proteina PKA que fosforila y activa al factor de transcripcién NF B

induciendo la expresion de IL-6, IL-1b.

expresada por el TA (Kusminski y col., 2005), y por adipocitos aislados, ademas
del hecho de que los niveles de este polipéptido aumentan con el porcentaje
de grasa corporal, y disminuye con la reducciéon del peso tal como se ha
encontrado en estudios de seguimiento tras la pérdida de peso moderado
(Schiffler y col., 2004) o tras la operacién de bypass gistrico (Vendrell y col.,
2004), se ha sugerido que la resistina podria ser sujeto al porcentaje de grasa
corporal.
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Por el contrario, muchos estudios recientes no han conseguido diferencias
significativas en los niveles plasmaticos de esta adipoquina entre sujetos obesos y
delgados, utilizando la misma proporcién de sujetos de ambos sexos, comparando
solo entre sujetos del mismo géneroy con un rango de edades similares (B. H. Chen
y col., 2009; Gul y col., 2015; J. H. Lee y col., 2003). Entre estas publicaciones
destaca un estudio realizado en 61 mujeres y 54 hombres jovenes de Grecia, en
los cuales no se encontraron diferencias significativas en los niveles de resistina
con la ingesta de macronutrientes o de calorias totales (Yannakoulia y col., 2003)
desestimando de esta manera un posible control nutricional de esta adipoquina.
Por otra parte en ratones obesos db/db la expresion y secrecion de la resistina
en el TA del epididimo fue baja en comparacién con ratones control; mientras
que el tratamiento con rosiglitazona un insulino- sensibilizante en estos ratones
incrementaba su produccién (H. Ye, Zhang, Xu, y Hoo, 2013); estos resultados no
apoyan el posible papel de la resistina como el lazo etiologico entre la obesidad y
la diabetes.

Este alto grado de discrepancia puede deberse en gran parte a los métodos
utilizados para determinar los niveles de resistina en plisma, que los Sujetos
evaluados, en algunos casos presentan variaciones importantes en cuanto a la edad
dentro del mismo grupo de estudio y al IMC. Estas limitaciones metodolégicas
pueden resultar en variaciones entre las concentraciones del suero, ARN
mensajero y niveles de proteinas, lo que dificulta en sobremanera determinar el
papel fisiopatoldgico de la resistina en la obesidad.

b. Resistina e inflamacién

Actualmente la obesidad es considerada una patologia con un grado bajo de
inflamacién crénica, debido a las caracteristicas endocrinas del TA, ya que libera
factores proinflamatorios que tienen un efecto importante en el sistema metabdlico
(Zagotta y col., 2015). Cuando hay un aumento en el tamafio de los adipocitos
por acumulacién excesiva de grasa, el perfil de secrecién de adipoquinas cambia,
expresaindose marcadores de superficie que a su vez favorecen la infiltracién de
monocitos y su subsiguiente diferenciacién en macréfagos, que contribuyen con
la secrecion de citosinas que agudizan el ambiente inflamatorio (Sakamoto y col.,
2016).
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Los macroéfagos que se acumulan en el TA, producen ON (6xido nitrico),
"TNE IL-6 especies reactivas de oxigeno (ERO) y especies reactivas de nitrégeno
(ERN), que en conjunto con el TA y otras células del sistema inmune crean un
ambiente vicioso que perpetda el estado proinflamatorio, favoreciendo la secrecion
de resistina (Wensveen, Valent, Sestan, Wensveen, y Poli, 2015).

La resitina cumple una papel importante en el desarrollo del proceso
inflamatorio caracteristico de la obesidad al estimular la produccién de ERO y
ERN favoreciendo el estrés oxidativo (Laurikka y col., 2014). Aparte de esto,
esta citosina induce la produccién de otras proteinas del sistema immune, ya sea
a través del TLR-4 o de otras células del sistema inmune como los monocitos,
regulando la activacion del NF-B en el adipocito, condicién que indudablemente
perpetaa el estado inflamatorio en obesidad (Codofier-Franch y Alonso-Iglesias,
2015).

En estudios poblacionales se ha reportado ademds que la resistina estd
asociada con muchos marcadores inflamatorios. en sujetos con signos clinicos de
inflamacion severa los niveles de esta citosina fueron superiores en comparacion
con la poblacién control (Stejskal, Adamovskd, Bartek, Jurdkova, y Proskova, 2003).
En pacientes con apnea obstructiva del suefio, se encontré una correlacion positiva
con IL-6 y la molécula-1 de adhesion celular intercelular ICAM-1) (Harsch y
col., 2004). Mis recientemente, se ha reportado que los marcadores inflamatorios
mostraron una asociaciéon independiente con los niveles de resistina circulante
como es el caso de la proteina C reactiva, que se correlacioné positivamente con
los niveles de resistina en nifios y adolescentes (Souki y col., 2017).

c. Resistina, insulinoresistencia y diabetes

La obesidad central es uno de los factores desencadenantes del sindrome
de insulinorresistencia y consecuentemente de la DM2 (Esser, Legrand-Poels,
Piette, Scheen, y Paquot, 2014; Scheen, 2014). Tomando el cuenta que la resistina
es una adipoquina de reciente descubrimiento muchos estudios se han realizado
para tratar de establecer tanto sus funciones fisiolégicas como su contribucién en
el desarrollo de estas patologias.
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Se ha sugerido a la hormona resistina como el punto de unién entre la
obesidad y la diabetes al modular las vias de sefializacién de la insulina y la
insulinoresistencia en varios modelos animales y lineas celulares (Sentinelli
y col., 2002). La exposiciéon de roedores o de sus células a la resistina induce
indudablemente la insulinoresistencia efecto que ha sido demostrado en
una gran variedad de estudios (Asensio, Cettour-Rose, Theander-Carrillo,
Rohner-Jeanrenaud, y Muzzin, 2004; J. H. Lee, Bullen, Stoyneva, y
Mantzoros, 2005; Rajala y col., 2004).

En consonancia con esto, se ha encontrado que en células humanas
de higado HepG2, la resistina estimula la expresion de glucosa-6-fosfatasa
(G6Pasa), fosfoenolpiruvato carboxikinasa (PEPCK), y del supresor de la
sefializacion de citocinas 3 (SOCS-3), al mismo tiempo reprime la expresion
del sustrato del receptor de la insulina 2 (IRS-2) y del transportador de
glucosa 2 (GLUT?2). Ademads de lo anterior, la resistina inhibe la fosforilacién
de la proteina Akt inducida por insulina (Luo y col., 2009).

Elaumento en los niveles de SOCS-3, y disminucién en la concentracion
de IRS-2 y PI3K por parte de la resistina se ha reportado como consecuencia
de la activacién del factor de transcripcion STAT 3 (signal transducer and
activator of transcription) en células endoteliales humanas (Pirvulescu y col.,
2012). Indicando que una elevada expresion de resistina en la circulacion
conlleva a intolerancia a la glucosa, sefializacién defectuosa de la insulina en
higado y TA y por tanto insulinorresistencia; esta resistencia a la insulina
parece deberse a la unién de la resistina con el receptor TLR-4 (Toll-Like
Receptor 4) permitiendo activacién de rutas metabdlicas proinflamatorias
(Benomar y col., 2013) que afectan el metabolismo del gluc6geno (Song y
col., 2013) y aumentando la sintesis de glucosa, favoreciendo asi el desarrollo
de DM2.

En los seres humanos, la resistina parece estar involucrada en el
reclutamiento de células inmunes y la secrecién de factores proinflamatorios
e interferir con la sefnalizacion de la insulina al estimular la expresion de la
fostatasa homologa de tensina (PTEN), que desfosforila al fosfatidilinositol-3-
fosfato (PIP3) (Barnes y Miner, 2009). La funcién fisiolégica de esta hormona
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en los seres humanos todavia permanece en controversia (Jamaluddin,
Weakley, Yao, y Chen, 2012). En pacientes diabéticos los niveles de resistina
pueden llegar a los 50 ng/ml, afectando la insulinoresistencia y el metabolismo
de los carbohidratos en dichos pacientes (Banerjee y col., 2004).

Por el contrario, en varios estudios se ha encontrado que la concentracién
de resistina no fue significativamente diferente entre sujetos obesos y obesos con
DM2 con respecto a sujetos delgados (Heilbronn y col., 2004; Nagaev y Smith,
2001). Tampoco se logré establecer una relacion entre los niveles de resistina con la
disponibilidad de glucosa en sangre durante el ensayo de clamp hiperinsulinemia-
glucosa (Heilbronn y col., 2004). Sin embargo, se logro establecer que la resistina
estd inversamente relacionada con la sensibilidad a la insulina en sujetos no
obesos sanos (Nieva-Vazquez y col., 2014); el tratamiento de pacientes DM2
con pioglitazona un insulino sensibilizante, disminuye significativamente la
concentracién de resistina en plasma efecto que esta correlacionado con la
disminucién de la grasa hepatica y el aumento de la sensibilidad a la insulina (Bajaj,
Suraamornkul, Hardies, Pratipanawatr, y DeFronzo, 2004).

6. Estudios de asociacion genética

Una gran variedad de enfermedades como la DM2, la obesidad y las
enfermedades cardiovasculares son patologias que tienen un gran impacto en
la salud publica de la nacién, pero son el resultado de un complejo conjunto de
haplotipos susceptibles de varios genes, factores ambientales y sus diferentes
interacciones. Realizar estudios genéticos en este tipo de enfermedad no es
prometedor debido a que mds de un alelo puede estar comprometido y es dificil
determinar el efecto de una mutacioén en el desarrollo de estas patologias;
pero debido a que estas enfermedades representan un problema de para
nuestro pais, es importante evaluar todos aquellos factores que predisponen
a su desarrollo, por lo cual, la investigacién de factores genéticos, es una
estrategia de prevencion primaria de gran valor que permite detectar personas
que potencialmente podria desarrollar cualquiera de estas enfermedades en
el futuro, y en consecuencia, estas personas tienen la posibilidad de recibir
orientacién nutricional y terapéutica de manera oportuna (van Aalst-Cohen
y col., 20006).
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Los polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) son un tipo de
variacion consecuencia de un cambio en un solo nucle6tido; dicha mutacién
es denominada polimorfismo cuando la variante se encuentra en la poblacion
con una frecuencia superior al 1% (Brookes, 1999). Se ha estimado que
los SNPs es una variaciéon en la secuencia de ADN que afecta a un solo
nucleétido del genoma y por lo tanto intensamente utilizados en los estudios
de asociacion genética (Wang y Moult, 2001). La mayoria de los estudios
genéticos en resistina estin basados en SNPs del gen RETN. Se han descrito
una gran variedad de polimorfismos la mayoria de estos en regiones no
codificantes del gen (Kusminski y col., 2005). Pero actualmente han surgido
polimorfismos de éste asociados a la inflamacién, la DM2 y las enfermedades
cardiovasculares.

7. Polimorfirmos de la resistina y su asociaciéon con la obesidad,
la dislipidemia y la diabetes tipo 2

Con respecto a las variantes polimérficas de la resistina, la mds
ampliamente estudiada es la SNP-420G>C, esta variante estd localizada en
el nucleétido 420 corriente arriba desde el punto de inicio de la traduccion
en el ex6n 2. El alelo con el residuo de guanina se ha reportado mds activo y
en el caso de pacientes homocigotos va acompafiado de niveles elevados de
resistina en plasma (Amal, Pasha, y Rashad, 2013), este polimorfismo ha sido
asociado significativamente con la obesidad en 45 pacientes egipcios (Amal
y col., 2013) y Tunecinos (169 pacientes no obesos y 160 pacientes obesos)
(Boumaiza y col., 2012), también ha sido asociado alta prevalencia de infartos
en pacientes con diabetes, de acuerdo a lo reportado en un estudio realizado en
89 pacientes japoneses DM2 con historia clinica de enfermedades coronarias
y con 174 controles donde los pacientes con la version homocigota del
polimorfismo y elevados niveles de resistina mostraban el mayor odds ratio
(5.69) lo que aumentaba la muestra una mayor probabilidad de desarrollar
DM2 en los pacientes con el polimorfismo (Nakashima y col., 2010).

Contrario a estos resultados, no se ha encontrado relacion entre el
SNP-420G>C y la obesidad o la diabetes, en una gran variedad de estudios
entre los cuales destacan: un metanalisis realizado por Wen y colaboradores
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en el 2013 con 5935 casos y 5959 controles donde no encontr6 una
asociacion positiva entre este polimorfismo y el riesgo a padecer DM2 (Wen,
Lu, y Dai, 2013). Este resultado es respaldado por Hishida y col, quienes
reportan que el genotipo -420G/G estd asociado a un menor indice de masa
corporal disminuyendo el riesgo a padecer diabetes (Hishida y col., 2013).
Este polimorfismo a su vez esta correlacionado con niveles elevados de
triacilgliéridos, glucosa, presion arterial sistolica, presion arterial diastdlica,
indice cintura/cadera e indice de masa corporal parimetros reconocidos
como factores de riesgo cardiovascular (Montiel-Tellez y Nieva-Vazquez,
2016; Kumary col., 2014). El SNPs -420C/G y 44G/A han sido relacionados
a la obesidad y sindrome metabélico (Boumaiza y col., 2012).

Aparte del SNP-420G>C se han realizado varios estudios analizando
otros SNPs, entre estos podemos mencionar el 3’UTR (3 regiéon 3'no
traducida) +62G>A del gen RETN que en un grupo de 218 venezolanos
clasificados en 3 grupos, control con 77 individuos, grupo con una alteracién
metabdlica aislada (94 individuos) y sujetos diagnosticados con sindrome
metabdlico (47 individuos), se reporté una asociacién positiva de este
polimorfismo con valores elevados de presion arterial sistdlica, hiperglucemia
y obesidad central (Arrdiz y col., 2013). Otras investigaciones han reportado
ademds que el SNP RETN +62G>A que estd asociado con bajos HbAlc
(hemoglobina glucocilada Alc), y niveles elevados de colesterol en mujeres
obesas; mientras que mujeres con anorexia nerviosa portadoras del SNP
RETN-180C>G presentan mayor indice de masa corporal. De acuerdo a
estos datos estos dos polimorfismos contribuyen al fenotipo de sindrome
metabdlico en mujeres obesas con anorexia nerviosa (Krizova y col., 2008).
También se ha reportado que el SNP RETN +299G>A estd asociado a la
obesidad (Amal y col., 2013); y en pacientes diabéticos esta asociado con un
riesgo incrementado a desarrollar higado graso no alcohdlico (L.-Y. Zhang y
col., 2013).

Cuatro variantes de SNP (rs1477341, rs4804765, rs1423096, y
rs10401670) de la regién 3°de RETN, estudiadas en 2531 participantes del
estudio Framingham Offspring se encontré una fuerte asociacién con los
niveles plasmaticos elevados de resistina pero solo la variante rs10401670



Resistina y otras adipoquinas: papel en la obesidad, diabetes e insulinoresistencia
Puaola Valero, Aida Souki, Nailet Fosefina Arrdiz Rodriguez, Carem Prieto Fuenmayor y
Climaco Cano-Ponce

43

esta relacionada con los niveles elevados de glucosa en ayuno (Hivert y col.,
2009). En otra investigacion con 259 pacientes y 359 controles se demostrd
que los SNPs rs34861192 y rs1862513 de la regién promotora de RETN
no estin asociados con el riesgo a padecer DM2 a pesar de que rs34861192
estd directamente relacionado con niveles elevados de resistina en plasma
(B. H. Chen y col., 2010). En la poblacién pediitrica por otra parte se ha
reportado que los SNPs rs1862513 (c.-216C>G) yrs3219177 (c.118 +39C>T)
estan asociados a elevados niveles de colesterol total y de colesterol de
las lipoproteinas de baja densidad (LDLc) asi como con bajos niveles de
colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (HDLc) (Nascimento y col.,
2016), resultados similares han sido reportados en pacientes portadores de
la variantes rs10401670 ubicada en la regién 3 UTR (Ortega y col., 2014).
Por otra parte los polimorfismos rs1862513 (c.-216C>QG), y rs3219177
(c.118+39C5T) estan asociados con elevados niveles de colesterol total y de
colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (HDLc) (Nascimento y col.,
2016). Aunado a esto se ha reportado que en pacientes con obesidad mérbida,
hipertension e hiperlipidemia, portadores de las variantes rs10401670 y
rs1862513 del gen de resistina, presentan menor evolucion tras 12 meses de
tratamiento médico (Antonio de Luis, Izaola, Primo, Aller, y Pacheco, s/f).

Las variantes del gen RETN rs1862513, rs3745367 y rs3745369 estin
asociadas con la obesidad (Beckers y col., 2012); por otra parte mediante
andlisis genéticos se ha reportado que los SNPs de la region promotora del
gen RETN rs34861192 y rs3219175 pueden afectar los niveles circulantes de
resistina al disminuir la metilacién del ADN (Nakatochi y col., 2015)

CONCLUSION

La patogénesis de la diabetes tipo 2 es compleja y multifactorial y tanto
los adipocitos como los factores hormonales liberados por el TA han sido
implicados. En los dltimos 10 afios muchas incégnitas han surgido sobre las
funciones fisiolégicas y patolégicas de la resistina. Estudios recientes indican
que el rol de esta adipoquina en humanos es distinto a la que desempefia
en roedores. Tanto en estudios animales como in vivo la resistina cumple
un papel crucial en la patologia de enfermedades como la obesidad, la
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insulinoresistencia y la diabetes, sin embargo, los estudios clinicos y genéticos
en humanos revelan que su funcion en estas enfermedades no es consistente
con los encontrados en estudios animales, por el contrario en muchos casos
la asociacion entre los niveles de resistina con estas patologias es inexistente
o muy débil indicando que sus efectos en la sensibilidad a la insulina pueden
ser colaterales. Estudios recientes muestran una asociacion entre la los niveles
plasmiticos de resistina asi como de las variantes polimoérficas del gen RETN
que favorecen la expresién de dicho gen, con un perfil lipidico alterado y la
hipertension arterial; razén por la cual muchos mis estudios son necesarios
para establecer el papel de la resistina en el desarrollo del sindrome metabdlico
y por consiguiente de la diabetes en los seres humanos.
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La obesidad es una enfermedad cronica caracterizada por un aumento de la grasa corporal expresada
como una expansion del volumen del tejido adiposo por encima de los niveles considerados normales
para la edad, sexo y etnicidad.Con frecuencia, la acumulacion de grasa en las personas con obesidad
ocurre de forma ectdpica en drganos como el musculo y el higado, lugares donde es capaz de producir
alteraciones metabdlicas como la resistencia a la insulina.

La Organizacion Mundial de la Salud, ha catalogado a la obesidad como un problema de salud
publica en el ambito mundial, que ha alcanzado proporciones epidémicas, reconociéndola como la
enfermedad metabdlica mas frecuente en el ser humano. De hecho, su prevalencia se ha triplicado
desde 1975 al 2016, de forma que para este tltimo afo habia mas de 1900 millones de personas con
sobrepeso y mas de 650 millones eran portadores de esta enfermedad.

Aunque anteriormente se consideraba un problema de paises de altos ingresos, en la actualidad, la
obesidad también es muy frecuente en muchos paises de ingresos bajos y medianos. Esto ha llevado a
que la OMS, disefara la estrategia mundial para la prevencion y control de las enfermedades no
transmisibles, que constituye un mapa para el establecimiento de iniciativas de vigilancia, prevencion
y tratamiento de enfermedades como la obesidad, pero que a pesar de su claridad, no ha recibido la
atencion suficiente por parte de los gobiernos y la colectividad en general con el propdsito de logran un
alto impacto en la prevencion de la obesidad.
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