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RESUMEN

Recientemente se ha descubierto que el
tejido adiposo (TA) tiene una crucial influen-
cia sobre diversos procesos fisiologicos a
través de la secrecion de multiples factores
endocrinos, paracrinos y autocrinos, conoci-
dos como adipoquinas. Desde su descubri-
miento, a gran parte de las adipoquinas se
les ha atribuido un importante papel en el
metabolismo energético, regulando el alma-
cenaje y produccioén de triglicéridos y coles-
terol. Uno de los descubrimientos mas
importantes sobre las funciones del tejido
adiposo es como el aumento de su tamafo
estimula la secrecion de citocinas con carac-
ter pro-inflamatorio, influyendo asi en el con-
trol de su propia celularidad, la angiogénesis
y la migracion de células inmunes. Estudios
recientes han mostrado como, ante cambios
en la homeostasia, el tejido adiposo puede
modificar los procesos de coagulacion y
fibrindlisis. La participacion del tejido adipo-
so en la vascularizacion y la angiogénesis
ha dado nuevos y reveladores resultados,
centrados en nuevas adipoquinas como la
quemerina y la monobutirina. El estudio de
las adipoquinas y su gama de efectos sobre
el organismo amplian cada vez mas el pano-
rama de las funciones del tejido adiposo y
su importancia en el control
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del metabolismo y la homeostasia. Conside-
rando toda la nueva informacion disponible,
esta revision bibliografica busca enumerar,
describir y analizar las principales funciones
endocrinas del TA. La metodologia utilizada
para ello consistié en una revision bibliogra-
fica de tipo descriptivo realizada mediante la
revision sistematica de articulos cientificos,
consultando diversas bases de datos. Final-
mente, se seleccionaron 30 articulos de los
utimos cinco anos, en espanol e inglés.

PALABRAS CLAVE
Adipoquinas, Homeostasis,
Energético, Tejido Adiposo.

Metabolismo

ABSTRACT

Recently, it has been discovered that adipo-
se tissue has a crucial influence over diverse
physiological processes through the secre-
tion of diverse endocrine, paracrine and
autocrine factors, known as adipokines. As it
has been known for many years, many of the
adipokines secreted by the adipose tissue
have an important influence on energy meta-
bolism by regulating the storage and produc-
tion of triglycerides and cholesterol. One of
the most important new findings related to
the functions of the adipose tissue is how its
increase in size stimulates the secretion of
cytokines with pro-inflammatory characteris-
tics, which influence its own cellularity,
angiogenesis, and the immune cells migra-
tion. Recent studies have shown how faced
with changes in homeostasis, adipose tissue
may respond by releasing coagulation
factors, thereby modifying coagulation and
fibrinolysis processes. Adipose tissue direct
involvement in vascularization and angioge-
nesis has been unveiled through the disco-
very of new adipokines such as quemerine
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and monobutyrin. The study of adipokines
and their range of effects on the body has
broaden the landscape of the functions
adipose tissue carry out, and its importance
for metabolism and homeostasis. Conside-
ring all the new findings and information
being generated, this literature review seeks
to enumerate, describe and analyze the
main endocrine functions of the adipose
tissue. The methodology used for this des-
criptive bibliographic research consisted of a
systematic review of scientific articles from
diverse data bases. Afterwards, the top 30
articles, in both Spanish and English, were
selected as sources for the literature review.

KEYWORDS
Adipose Tissue, Adipokines, Energy Meta-
bolism, Homeostasis.

INTRODUCCION

El Tejido Adiposo (TA) es el principal tejido
de almacén de energia del organismo,
ademas de atribuirsele la funcion de aisla-
miento y proteccion mecanica para algunos
organos vitales.(” Durante muchas décadas
se considero al tejido adiposo como un
depdsito inerte de triglicéridos, reconocien-
do como unica funcion del adipocito, su
participacion en la regulacion de la utiliza-
cion de las reservas energéticas por el orga-
nismo via lipogénesis vy lipdlisis. Sin embar-
go, a mediados de la década de los 90 se
identifico la leptina, un factor proteico produ-
cido en el tejido adiposo con accion en el
sistema nervioso central, y con esto se dio
paso a la caracterizaciéon de una serie de
factores secretados por este tejido: las
adipoquinas.®

Se ha demostrado que las adipoquinas
participan en el metabolismo sistémico,
procesos inflamatorios, coagulacién, resis-
tencia vascular y angiogénesis. Algunas de
estas citocinas tienen efecto local, ya sea
paracrino o autocrino, mientras otras tienen
importantes efectos sistémicos. A través de
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estas senales, se coordina informacion
sobre reservas energéticas, apetito, gasto
energético y sensibilidad a hormonas claves
del metabolismo como la insulina, entre
otras. De esta manera, se integran funcio-
nes del TA con otros 6rganos como pan-
creas, tubo digestivo, higado y cerebro.??
En la ultima década se ha reconocido el
importante papel de los adipocitos en la
homeostasis de energia corporal, sensibili-
dad a la insulina y el metabolismo de carbo-
hidratos y lipidos.®

El presente trabajo busca enumerar, descri-
bir y analizar las principales funciones endo-
crinas del TA. Para lograrlo, se realizé una
revision bibliografica de tipo descriptivo
realizada mediante la revisidon sistematica
de articulos cientificos consultando las
bases de datos PubMed, Scielo, Science
Direct y Google académico, sin restriccion
de fecha, en los idiomas espanol e inglés.
No se hicieron restricciones respecto al tipo
de estudio. Se revisaron los resumenes y en
los casos necesarios los articulos comple-
tos, teniéndose en cuenta todos los articulos
que incluian informacion sobre las diversas
funciones endocrinas del tejido adiposo,
seleccionandose finalmente los 30 articulos
mas completos.

DESARROLLO

El adipocito como fuente de citocinas
pro-inflamatorias

El tejido adiposo de los pacientes obesos se
caracteriza por hipertrofia e hiperplasia de
los adipocitos y por cambios en sus funcio-
nes metabdlicas; esta demostrado que el
adipocito es el mayor productor de adipoqui-
nas inflamatorias en estas condiciones. Un
mecanismo mediante el cual se induce esta
produccion es el estrés del reticulo endo-
plasmico (entendido como un aumento de
sus demandas de funcionamiento) inducido
por la obesidad, lo que ocasiona cambios en
la arquitectura, aumento en la sintesis de
proteinas y de lipidos y perturbaciones en
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los flujos de energia y de nutrientes intrace-
lulares en el tejido adiposo.® Dentro de las
adipoquinas que llevan a cabo dichas
funciones inflamatorias se encuentran:

* Resistina

Esencial en el desarrollo de la respuesta
inflamatoria y asociada a obesidad en
modelos murinos. En el ser humano esta
citocina, ejerce un efecto proinflamatorio.®

* Interleucina (IL) 6

La interleucina-6 es una citocina multifuncio-
nal, pro inflamatoria, producida por células
del sistema inmune, células endoteliales,
fibroblastos, miocitos y tejido adiposo. Estu-
dios recientes senalan que las concentracio-
nes plasmaticas de IL-6 son proporcionales
a la masa grasa la cual es estimada median-
te el indice de masa corporal (IMC) y otras
medidas antropométricas.®

* Leptina

La leptina es una adipocina que deriva del
tejido graso blanco principalmente. Tiene
una secrecion pulsatil y sigue el ciclo circa-
diano con mayor amplitud de onda en suje-
tos obesos lo que resulta en niveles mayo-
res circulantes en sangre (= 15 ng/mL)
frente a personas con IMC normal (1 a 15
ng/mL). La leptina producida en tejido adipo-
S0, una vez liberada al torrente sanguineo,
actua a través de la activacién de su recep-
tor (ObR) ubicado en el sistema nervioso
central en el hipotalamo. Se han hecho estu-
dios en los cuales se muestra que sujetos
obesos presentan concentraciones séricas
elevadas de leptina, lo que planted el estu-
dio de la «resistencia a la insulina» como
origen y/o mantenimiento de la obesidad.
Cada dia se vislumbran nuevos mecanis-
mos que contribuyen a sugerir la resistencia
a la leptina, como causa de obesidad.”

* Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
Citocina producida por macrofagos vy linfoci-
tos T que invaden el TA, con gran efecto
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pro-inflamatorio. Sus efectos se deben a la
acumulacién de células inflamatorias en el
TA y la induccion de la produccion de IL-1,
IL-2, IL-6, interferon gama (INF-y), y el
mismo factor de necrosis tumoral a (TNF-
a). El TNF-a tiene un importante papel en la
resistencia a la insulina, ya que inhibe la
accion de la insulina en los adipocitos a
través de inhibidores en la via de senaliza-
cion de esta hormona y también esta rela-
cionado con la resistencia insulinica periféri-
ca. Por tanto, la poblacién de macrofagos
M1 (secretores de adipocitoquinas pro-infla-
matorias) domina en el tejido adiposo obeso
expresando una serie de factores pro-infla-
matorios y demuestra una correlacion positi-
va con la resistencia a la insulina.® El
aumento de peso excesivo conduce a la
hipertrofia de los adipocitos, produciendo
hipo perfusién del tejido y activando a su vez
la cascada inflamatoria (infiltracién de
macrofagos, aumento en la expresion de
citocinas, alteraciones de la matriz extrace-
lular y liberacion de acidos grasos) condicio-
nando una elevada tasa de muerte de los
adipocitos.®

Metabolismo de triglicéridos

El TA es el principal reservorio energético
del organismo almacenando la energia
excedente procedente de la dieta en forma
de triglicéridos. El almacenaje y la liberacion
de los triglicéridos por parte de los adipoci-
tos, son procesos regulados por un amplio
espectro de metabolitos que son productos
de secrecion del TA.(10- 1)

Dentro de estos metabolitos, una de las
principales proteinas involucradas es la
Lipasa de Lipoproteinas (LPL), producida en
el tejido muscular y adiposo. Esta proteina
luego de ser secretada por los adipocitos,
permanece anclada de forma inactiva en los
capilares de este tejido donde ejercera su
funcién. La LPL necesita de su cofactor
(apolipoproteina C-Il) para activarse, dicha
apolipoproteina se encuentra en las Lipo-
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proteinas de muy baja densidad (VLDL),
que son las proteinas encargadas de trans-
portar los triglicéridos en la sangre. La LPL
que permanece en los capilares, se activa al
entrar en contacto con la apo C-ll de las
VLDL circulantes, al activarse, cataliza la
hidrdlisis de los triglicéridos de las VLDL en
acidos grasos y glicerol.'» Los acidos
grasos liberados son moléculas capaces de
atravesar la membrana plasmatica de los
adipocitos, dentro del adipocito se esterifi-
can con una molécula de glicerol para ser
almacenados en forma de triglicéridos, este
proceso es conocido como lipogénesis.®

El TA libera distintas adipoquinas que tienen
importantes funciones en el control del
metabolismo de triglicéridos. Dos de las
principales son la leptina y la adiponectina.
La leptina inhibe la lipogénesis llevada a
cabo por LPL y favorece la lipolisis, promo-
viendo un incremento en los niveles circu-
lantes de triglicéridos.*'%'%® Por su parte, la
adiponectina favorece la disminucion de los
niveles de triglicéridos ya que estimula la
funcién de la LPL y con ello conlleva la cap-
tacion de mas triglicéridos circulantes. Tam-
bién actua de forma indirecta, al promover el
uso de acidos grasos y glucosa por parte del
musculo e higado.“)

El TA también libera citocinas que participan
en la regulacion de los niveles de triglicéri-
dos en el organismo. Dentro de estas citoci-
nas se encuentra el TNF-a que se relaciona
de forma cercana con trigliceridemias. El
TNF-a inhibe la accién de la LPL y promueve
la produccion de triglicéridos por parte del
higado y su posterior liberaciéon.*'® La
disminucion de LPL no permite que el
exceso de triglicéridos producido sea alma-
cenado, aumentando asi los niveles de trigli-
céridos circulantes de forma exponencial.
Otras citocinas como IL-6, IL-10, interferén
alfa (IFN-a) e IFN y tienen efectos parecidos,
aunque en menor escala, aunados a la esti-
mulacion de la lipolisis en los adipocitos. (%1
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Metabolismo de retinol

Los retinoides son micronutrientes liposolu-
bles que participan en la visidon, inmunidad,
reproduccion y desarrollo de tejidos indife-
renciados. El retinol de la dieta (RD) se este-
rifica con acidos grasos de cadena larga y
se almacenan en forma de éster retinilico
(ER) en el higado (hasta 80%) donde estan
depositados en gotas de lipidos de las célu-
las estrelladas hepaticas.'¥

En la circulacién, el RD se une a la proteina
de union al retinol 4 (RBP4) y es transporta-
da a las células por una proteina de mem-
brana estimulada por el acido retinoico 6
(STRAB).(41 Esta proteina se ha visto
aumentada en personas obesas y sus nive-
les elevados se encuentran relacionados
con la resistencia a la insulina. Un mecanis-
mo molecular por el cual RBP4 puede ejer-
cer tal efecto es sugerido debido al reciente
descubrimiento de que STRAG6 no es solo un
transportador de vitamina A, sino también un
receptor de sefializaciéon de superficie. La
union de RBP4 a STRAG induce la fosforila-
cion de un residuo de tirosina en el extremo
C del receptor, activando una cascada de
sefalizacion JAK/STAT. Por consiguiente,
en las células que expresan STRAG, tales
como adipocitos, RBP induce la expresion
de genes diana STAT que suprimen la sefia-
lizacion de insulina.(®

La disponibilidad del RD en almacenes
endogenos esta determinada por la sintesis
e hidrdlisis de éster retinilico. En las células
estrelladas hepaticas, RD es esterificado
por la accion de lecitina: Lecitin retinol acil-
transferasa (LRAT). Los ratones deficientes
de LRAT sélo poseen pequefias cantidades
de ER en las células estrelladas hepaticas y
son mas susceptibles a desarrollar deficien-
cia de retinoides. Sin embargo, estos rato-
nes muestran niveles elevados de ER en el
TA blanco y son capaces de esterificar RD
en otros tejidos. La movilizacion de RD a
partir de almacenes ER requiere la actividad
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de enzimas que poseen actividad de ER
Hidrolasa (ERH). Hasta la fecha, muy poco
se sabe sobre las lipasas involucradas en la
movilizacion del ER en las células estrella-
das hepaticas. Aunque se ha informado que
una serie de enzimas hidrolizan ER in vitro,
la lipasa sensible a las hormonas (LSH) y el
epitelio pigmentario de la retina 65 (EPR65)
son las unicas enzimas conocidas, que han
mostrado afectar el metabolismo de los
retinoides. Sin embargo, la LSH es dificil-
mente detectable en células hepaticas
estrelladas y la EPR65 se expresa especifi-
camente en el epitelio pigmentario de la
retina, controlando el metabolismo retinoide
en el 0jo.("¥

Metabolismo del Colesterol

El tejido adiposo blanco (TAB) produce
moléculas de naturaleza lipidica como los
prostanoides, colesterol y hormonas esteroi-
deas." El colesterol de las lipoproteinas de
alta densidad (HDL) se lleva al higado
mediante 2 vias: una directa, la HDL cede el
colesterol y en la cual se ve implicado el
receptor SR-BI, mediando una sesion selec-
tiva de colesterol, proceso que no supone su
captacion. También existe la captacion y
degradacion alternativa de las HDL con apo-
lipoproteina E (apo E), ligando de los recep-
tores de lipoproteina de baja densidad
(LDL). La otra via es indirecta, en donde la
transferencia de los ésteres de colesterol a
las lipoproteinas con apo B (quilomicrones,
VLDL y LDL) es mediada por la proteina
transferidora de ésteres de colesterol
(CETP) y la consecuente captacion hepatica
de dichas lipoproteinas mediante el receptor
de LDL. Esta proteina favorece la redistribu-
cion de ésteres de colesterol y triglicéridos
entre las lipoproteinas plasmaticas, ademas
de la conversion de VLDL a LDL.("®)

Leptina y balance energético

La leptina es una citoquina secretada por el
TA cuya principal funcion es la regulacién del
peso corporal mediante la inhibicién del
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apetito y el incremento del gasto energéti-
co.'”"® JLuego de ser secretada por los
adipocitos, entra al torrente sanguineo,
hasta llegar a su receptor en el nucleo
arcuato del hipotalamo en donde inhibe el
neuropeptido Y (NPY) suprimiendo el apeti-
to.'” La termogénesis periférica es otro
efecto del aumento de la leptina en el orga-
nismo. Este sistema de regulacion del apeti-
to se ve afectado cuando existe un exceso
de TA, particularmente en personas obesas.
El aumento en la concentracidon de leptina
en personas obesas ocasiona el desarrollo
de resistencia a la misma.('"

En anos recientes se han encontrado otras
funciones de la leptina en el organismo,
entre ellas estan: la activacion de la lipdlisis
en el TA, inhibicion de las células beta del
pancreas evitando que se secrete insulina,
evita la generacion de esteroides estimulada
por la insulina en los ovarios, y una funcién
inmunoreguladora. Cuando hay ingreso de
alimento en el organismo, incrementa los
niveles de glucosa sanguinea y esto estimu-
la la produccion de insulina." La insulina
circulante estimula la produccién de leptina,
que a su vez inhibe la insulina y envia sena-
les al hipotalamo para la supresion del apeti-
to. Cuando no se consumen alimentos, la
leptina ayuda a reducir el gasto energético,
para conservar glucosa en el organismo y
mantener los érganos vitales.("”

Control de la celularidad en el TA

ElI TA se compone por distintos tipos de célu-
las, entre ellas fibroblastos, células endote-
liales, pericitos, células del sistema inmune,
preadipocitos y adipocitos. Hasta hace
pocos afos, se creia que el numero de
adipocitos estaba predeterminado desde los
principios del desarrollo y por ende, la capa-
cidad expansiva del TA se debia exclusiva-
mente a la capacidad hipertréfica de los
adipocitos.(”  Descubrimientos recientes
muestran la capacidad del tejido de expan-
dirse mediante la diferenciacién de preadi-
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pocitos a adipocitos, la migracion de células
inmunes y el crecimiento de ciertos tipos
celulares dentro del tejido. Los cambios en
la celularidad del TA estan controlados por
expresiones genéticas, estimulos externos y
liberacion de citocinas por el mismo TA.(®)

Los principales cambios en la celularidad
del TA ocurren en la relacién preadipocito/a-
dipocito. Ante estados de un balance ener-
geético positivo sostenido en el tiempo, la
necesidad de almacenar mayor cantidad de
energia en forma de grasa da lugar a la dife-
renciacion celular de preadipocitos a adipo-
citos.®? Este proceso complejo y altamente
organizado comienza con la familia de facto-
res de activacion y factores de transcripcion
de la Proteina Activadora 1 (AP-1). Estos
factores de activacion y transcripcion dan
pie a la expresion del receptor activado por
proliferadores peroxisomales gamma
(PPARY), el cual suele denominarse como el
factor principal en la regulacién de la dife-
renciacion celular de los predipocitos. Exis-
ten otras proteinas y factores de transcrip-
cion con papeles importantes en la diferen-
ciacion, la mayoria de las cuales regulan la
expresion del PPARYy. Las familias de Facto-
res de transcripcion tipo kruppel (KLFs), en
su mayoria, y de union a proteinas CCAAT
(C/EBPs), asi como las proteinas con
funciones regulatorias, como Proteina 1 de
unién a los elementos regulatorios de este-
roles (SREBP-1) y proteina de senal traduc-
tora y activadora de transcripcion (STATSs)
ejercen un control positivo sobre la diferen-
ciacion; mientras que las familias de facto-
res de transcripcion GATA y algunos miem-
bros de la familia de factores de transcrip-
cion KLFs ejercen un control negativo.(29
Otro elemento regulador con accion negati-
va sobre la diferenciacién de los preadipoci-
tos es la liberacién de citocinas como TNF-a
y las IL- 1 e IL- 6; estas citocinas restringen
el proceso de diferenciacion.® El ultimo
elemento regulador importante en la diferen-
ciacion de preadipocitos a adipocitos son
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las glucoproteinas de la familia Wnt. Dichas
glucoproteinas se secretan de forma para-
crina y autocrina ejerciendo un control nega-
tivo que impide la diferenciacion de los prea-
dipocitos.?

La migracién de células inmunes en direc-
cion al TA causa un importante aumento en
la celularidad del TA. La secrecion de citoci-
nas pro-inflamatorias por parte del TA
expandido es el principal desencadenante
de la infiltracion del tejido por células inmu-
nes.? La hipertrofia de los adipocitos altera
la secreciéon de adipoquinas cambiando su
perfil secretor a uno pro-inflamatorio.?? La
secrecion de factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), IL- 6, IL- 8, IL-10 y proteinas quimio
atrayentes del monocito (MCP) son las prin-
cipales responsables de la infiltracién del TA
por células inmunes.?'"22)

Otro factor importante en los cambios de
celularidad que el TA puede experimentar
responde al crecimiento del tejido vascular.
Con el aumento tanto hipertréfico como
hiperplasico del TA en casos de desbalance
energético positivo, la vasculatura inicial del
tejido no puede satisfacer la mayor deman-
da de oxigeno y nutrientes, por lo cual se
liberan citocinas y factores que promuevan
la angiogénesis.® Dentro de las principales
moléculas liberadas por el TA que actuan a
nivel endotelial y promueven su crecimiento
se encuentran el factor de crecimiento endo-
telial vascular, TNF-a, adiponectina, resisti-
na y monobutirina.?23)

Adipoquinas y coagulaciéon sanguinea

La relacion entre los cambios en el TAy los
cambios en la hemostasia ha sido estableci-
da por diversos experimentos. Se ha
demostrado que existen niveles elevados de
factor VII, factor VI, fibrindbgeno, factor de
von Willembrand e inhibidor del activador de
plasminogeno (PAI-1) relacionados con un
crecimiento del TA.?* Los cambios en la
hemostasia y el proceso de fibrindlisis son
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consecuencia de la liberacion de citocinas
pro-inflamatorias con efectos sistémicos,
mediadores de los procesos hemostaticos,
hormonas y factores de crecimiento.¥

* Leptina

La leptina tiene un efecto potenciador de la
coagulacion a través de su accién sobre las
plaguetas.® Las plaquetas presentan
receptores para leptina, la cual al unirse
activa una cascada de sefializacion que
termina con la liberacion del calcio intracelu-
lar, fosfolipasa C y fosfoquinasa C. Los nive-
les circulantes de leptina se ven elevados en
relacion al aumento del TA, por lo cual es
comun que personas con sobrepeso u obe-
sidad presenten respuestas de coagulacion
mas potentes ante dafos vasculares.?+2%

e Adiponectina

La produccion de adiponectina por parte del
TA es constante, pero alteraciones en su
expresion pueden ocurrir debido a procesos
de expansion e inflamacién del TA.4 La
reduccion de los niveles de adiponectina,
subsecuente a la expansion y posterior infla-
macion del tejido, tiene efectos negativos
sobre el proceso de fibrindlisis y facilita la
formacién de trombos.?*

* TNF-a e IL-6

El factor de necrosis tumoral alfay la IL - 6
son dos de las principales citocinas pro-in-
flamatorias. El TNF-a y la IL-6 actuan de
forma indirecta en el control de la hemosta-
sia a través de la induccién de la sintesis de
factores de coagulacion y otras proteinas de
fase aguda. El efecto de estas citocinas
también puede ser directo, actuando sobre
el endotelio vascular y desencadenando la
cascada de coagulacion. Su efecto poten-
ciador sobre la coagulacion aumenta
proporcionalmente al aumento de TA en el
organismo. 24

El TNF-a también puede actuar de forma
paracrina aumentando la produccion de
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inhibidor de PAI-1, afectando asi la capaci-
dad fibrinolitica del organismo.®

* Factor tisular

El factor tisular es uno de los elementos
principales en la cascada de coagulacion,
siendo este el factor desencadenante. Su
produccion en el TA es regulada de forma
paracrina por el mismo tejido a través de
citocinas pro-inflamatorias y la leptina.?* El
aumento de la expresion de citocinas pro-in-
flamatorias y de leptina por parte del TA va
aunado de un aumento en la sintesis de
factor tisular. El aumento en la sintesis de
factor tisular crea un estado pro-coagulante
a nivel sistémico.?

* Inhibidor del activador de plasminé-
geno 1

PAI-1 es una proteasa que se sintetiza en
diferentes tejidos y tipos celulares del
cuerpo, y cuya funcién es inactivar el activa-
dor de plasminégeno, crucial para el proce-
so de fibrindlisis.?® La sintesis de PAI-1 por
el TA se da predominantemente a nivel
visceral y es regulada por distintos estimu-
los y citocinas que actuan de forma paracri-
na.*2% La produccién de citocinas pro-infla-
matorias como TNF-a y TGF- B ejercen un
control paracrino sobre la sintesis de PAI-1,
aumentando sus niveles circulantes e inhi-
biendo asi el proceso de fibrindlisis en el
organismo. ¥

Otras adipoquinas

* Quemerina

La quemerina es una adipocina y un marca-
dor de inmunidad.?” Diversos estudios
sugieren su participaciéon en la regulacién
del desarrollo del adipocito y su funcion
metabolica.?”?8) Recientemente se identifico
la primera funcién biolégica del gen de la
quemerina, llamado tazarotene-induced
gene 2 (TIG2) o respondedor al receptor del
acido retinoico 2 (RARRES2), como ligando
del receptor huérfano acoplado a la proteina



Tejido Adiposo y su funcion Endocrina
Revista Cientifica de la Escuela Universitaria de las Ciencias de la Salud, Volumen 6, Aiio No. 6, No. 2/ julio a diciembre 2019: (49-60)

G, CMKLR1.@® Su funcién inmune mediante
el CMKLR1 se expresa en varias células
inmunes, promoviendo la quimiotaxis. Sus
valores séricos se correlacionan con las
concentraciones de las citoquinas pro-infla-
matorias IL-6, TNF-a y proteina C reactiva.

La quemerina tiene un efecto pro-inflamato-
rio o anti-inflamatorio dependiendo de la
proteasa que la procesa y los péptidos
resultantes que se unen a CMKLR1. La frag-
mentacion proteolitica mediada por las
serin-proteasas liberadas por los neutrofilos
producen péptidos pro-inflamatorios, mien-
tras los macrofagos activados liberan
cistein-proteasas que generan péptidos
antiinflamatorios. Ya que los neutrofilos son
las primeras células del sistema inmune en
llegar al area de inflamacion, es probable

que la produccion de péptidos pro-inflama-
torios anteceda la generacion de péptidos
con actividad antiinflamatoria, favoreciendo
el manejo de la respuesta inflamatoria y su
intensidad.®®

Su relacion con el TA blanco se descubrié en
2007, observandose que expresaba eleva-
das concentraciones de quemerina y su
receptor CMKLR1, identificandose como
una nueva adipocina autocrina y paracrina
(Figura No.1). La pérdida de la expresién de
la quemerina o de CMKLR1 en pre-adipoci-
tos afecta gravemente al proceso de diferen-
ciacion a adipocitos maduros y modifica la
expresion de genes cardinales en el meta-
bolismo de la glucosa vy los lipidos, influyen-
do en la adipogénesis y homeostasis meta-
bélica de los adipocitos.?®

Figura No. 1: Papel de la quemerina y su receptor CMKLR1 en la biologia del tejido

adiposo.
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Fuente: Flores Le Roux JA, Benaiges Boix D, Botet Montoya JP. 2011. 8

La quemerina activa vias angiogénicas
elementales e induce la angiogénesis in
vitro. Asi pues, la elevada expresion y secre-
cion de quemerina durante la adipogénesis
podrian facilitar el crecimiento del TA al indu-
cir la angiogénesis y amplificar la vasculari-
zacion del TA.@®)
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4. Accidn autocrina
modula expresion
genes adipocitos

Quemerina

7. Accion endocrina en
metabolismo sistémico,
lipidico y glucidico.

Asimismo, se ha referido una relacién positi-
va entre los niveles de quemerina y leptina,
resistina, proteina C reactiva, TNF-a e
IL-6.(28)
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La evidencia experimental sustenta la
funcion de la quemerina en aspectos de la
fisiologia/fisiopatologia humana que inclu-
yen la obesidad, la inflamacion y la resisten-
cia a la insulina; y establece al TA como su
fuente principal en estos casos.?®

* Monobutirina

La vasculatura presente en el TA tiene un
papel crucial en el mantenimiento de condi-
ciones homeostaticas. EI TA posee una
abundante irrigacién que le permite recibir el
exceso energético del cuerpo en forma de
grasas, transportar las adipoquinas libera-
das por el tejido, e incluso es fuente de mul-
tiples citocinas propias del TA.9

Debido a la importancia que una adecuada
vasculatura representa para el TA, existen
diversas adipoquinas con funciones regula-
torias de la angiogénesis. Una de las adipo-
quinas de mayor importancia en la regula-
cion de la angiogénesis es la monobutiri-
na.®30) Esta molécula lipidica, también
conocida como 1-butilglicerol, posee funcio-
nes promotoras de la angiogénesis. Esta
adipocina actua de forma paracrina siendo
liberada por adipocitos para actuar sobre el
endotelio.®®

La funcion de la monobutirina adquiere
mayor relevancia en estados de expansion
por parte del TA. Como se ha mencionado
con anterioridad, el crecimiento del TA de
forma acelerada suele resultar en la hipoxia
del mismo tejido.® La monobutirina es una
de las principales adipoquinas encargadas
de evitar la hipoxia y asegurar que le proce-
so de crecimiento del TA y la angiogénesis
ocurran en sincronia.@)
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Conclusién

El estudio del tejido adiposo ha permitido el
descubrimiento de sus diversas funciones:
el metabolismo de triglicéridos, colesterol y
retinol, la liberacion de citocinas pro-infla-
matorias (IL-6, TNF-a, leptina, resistina,
entre otras) y secrecion de nuevas adipoqui-
nas (quemerina y monobutirina). El estado
pro-inflamatorio creado por el mismo tejido
adiposo a través de la liberacion de estos
elementos conduce a cambios metabdlicos
y sistémicos que resultan en resistencia a la
insulina, crecimiento del tejido adiposo por
medio del aumento de los depdsitos de
adipocitos y angiogénesis (aumentando el
riesgo de obesidad), alteracion en la
respuesta inmune y coagulacién (interrum-
pe el proceso fibrinolitico favoreciendo un
estado procoagulante) cambiando asi su
concepcion, pasando a ser un érgano endo-
crino que amplia el panorama de complica-
ciones secundarias a obesidad, dentro de
las cuales destacan Diabetes mellitus tipo I,
alteraciones cardiovasculares, dislipide-
mias, etc.
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