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RESUMO

A visdo cldssica do adipécito como
reservatério energético passivo ja ndo é
valida. Hoje sabe-se que o tecido adiposo é
um importante 6rgdo endéerino com um
importante papel na regulac¢do da fisiologia
cardiovascular. No presente trabalho salienta-
-se o peptideo mais abundante produzido pelo
tecido adiposo, a adiponectina. A sua
secre¢do é inibida pelo TNFa e pelas
catecolaminas, sendo estimulada pela
activacio dos receptores PPARY. As suas
acgoes bioldgicas sdo mediadas por dois tipos
principais de receptores: AdipoR1 e R2. A
nivel hepético, a adiponectina estimula o
catabolismo dos 4cidos gordos e inibe a
gluconeogénese. No misculo esquelético,
promove a oxida¢do de dcidos gordos e a
captacdo de glicose. No seu conjunto, estes
efeitos aumentam a sensibilidade 2 insulina e
diminuem os niveis circulantes de lipideos.
As acgdes da adiponectina a nivel do
endotélio e do miculo liso vasculares, por sua
vez, tém um efeito anti-aterogénico através do
aumento da produgdo de NO e da inibicdo dos
factores de adesdo celular. A nivel cardiaco,
sabe-se que a adiponectina inibe a hipertrofia
dos cardiomiécitos e a fibrose do miocardio,
apesar dos mecanismos moleculares
permanecerem largamente desconhecidos. Os
niveis circulantes de adiponectina estdo
diminuidos na obesidade e na diabetes
mellitus tipo 2, desempenhando valor
prognostico. Por outro lado, sabe-se hoje que
a perda ponderal, o exercicio fisico e a
inibi¢do farmacolégica do eixo renina-
-angiotensina e a estimula¢do dos receptores
PPARa e PPARY se acompanham de um
aumento dos valores séricos de adiponectina.
Neste contexto, a adiponectina podera

ABSTRACT

Cardiovascular Actions of Adiponectin:
Pathophysiologic Implications

The classical view of adipose tissue as a
passive reservoir for energy storage is no longer
valid. In the past decade, adipose tissue has
been shown to have endocrine functions
regulating cardiovascular physiology. In the
present review we will analyze current
knowledge about adiponectin, the most
abundant peptide secreted by adipocytes, with
particular focus on its cardiovascular actions.
Adiponectin secretion is inhibited by TNF-o
and by catecholamines, and is stimulated by
PPARY activation. Adiponectin acts through
two main receptors, AdipoR1 and AdipoR2. In
the liver, adiponectin modulates lipid and
energy metabolism, stimulating fatty acid
catabolism and reducing gluconeogenesis. In
skeletal muscle, it promotes fatty acid
oxidation and glucose uptake. Taken together,
the metabolic actions of adiponectin enhance
insulin sensitivity and reduce circulating lipid
levels. Adiponectin also has a protective effect
against atherogenesis, acting on the
endothelium and smooth muscle cells, raising
NO secretion and inhibiting production of
adhesion factors. In the heart, adiponectin
inhibits cardiomyocyte hypertrophy and
myocardial fibrosis, through poorly understood
mechanisms. Adiponectin production has also
been shown to be reduced in patients with
obesity and type 2 diabetes, and its circulating
levels have prognostic significance in various
cardiovascular diseases. Finally, the role of this
peptide as a therapeutic target has been
evaluated, through various lifestyle and
pharmacological interventions. Weight loss,
physical exercise, renin-angiotensin system
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constituir um novo alvo terapéutico na
prevenc¢do e no tratamento das doencas
cardiovasculares.

Palavras-Chave
Tecido adiposo; Obesidade; Adiponectina;

Sindrome metabélica; Aterosclerose.

INTRODUCAO

Otecido adiposo é um tecido conjuntivo
constituido predominantemente por adipé-
citos, contendo também matriz extracelular,
fibras nervosas, estroma vascular, leucécitos,
fibroblastos e pré-adipécitos. As suas principais
fungbes sfo o armazenamento energético, o
isolamento térmico, a protec¢dio contra trau-
matismos e a secre¢do de protefnas e peptideos
bioactivos com acg¢des autéerinas, pardcrinas e
endéerinas.”

Nos mamiferos distinguem-se dois tipos de
tecido adiposo, o branco e o castanho, com
diferentes fungdes fisiolégicas. O tecido adiposo
branco armazena energia na forma de
triglicerfideos e em situagdes de défice energético
(como o jejum) fornece &cidos gordos para a
circulagdo. O tecido adiposo castanho est4d
especializado na termogénese a partir da
oxidacdio de 4cidos gordos, pela presenca da
proteina desacopladora da fosforilagao oxidativa
termogenina (ou UCP1).?

A visdo adipécito
reservatério energético ja ndo é valida. Km 1987
foi identificada uma ac¢do dos adipécitos
no metabolismo dos esteréides

Posteriormente, em 1994, a descoberta da leptina

cldassica do como

sexuais.®

veio estabelecer definitivamente o tecido adiposo
como 6rgdo endéerino.” Até a data foram
identificadas numerosas substincias produzidas
pelo tecido adiposo como o factor de necrose
tumoral alfa (TNFQ), a interleucina 6 (IL6), os
dcidos gordos ndo-esterificados (non esterified
Jatty acids; NEFA), a protefna estimuladora da
acilagfio (acylation stimulating protein; ASP), a
protefna quimiotética dos mondcitos (monocyte
chemotactic protein 1; MCP-1), a adiponectina, a

inhibitors and PPARa and PPARY agonists
enhance adiponectin production. Further
studies are needed, however, to clarify the
clinical relevance of adiponectin in the
pathophysiology and treatment of
cardiovascular diseases.

Key words
Adipose tissue; Obesity; Adiponectin; Metabolic syndrome;

Atherosclerosis.

INTRODUCTION

a conneclive Lissue

composed mainly of adipocytes, but also
containing extracellular matrix, nerve fibers,
vascular stroma, leukocytes, fibroblasts and
preadipocytes. Its principal functions are energy

dipose tissue is

storage, thermal insulation, protection against
trauma, and the secretion of bioactive proteins
and peptides with autocrine, paracrine and
endocrine actions .

Mammals have two types of adipose tissue,
white and brown, with different physiologic
functions. White adipose tissue stores energy in
the form of triglycerides and, in situations of
energy deficit such as fasting, supplies fatty acids
to the circulation. Brown adipose tissue has
specialized functions in thermogenesis through
oxidation of fatty acids due to the presence of
brown adipose tissue uncoupling protein (UCP1),
which
phosphorylation ©.

The classical view of adipose tissue simply as
a reservoir for energy storage is no longer valid. In
1987, it was discovered that it affects the
metabolism of sex hormones ©®. Then, in 1994, the
discovery of leptin established beyond doubt that
adipose tissue is an endocrine organ . Various
substances produced by adipose tissue have now
been identified, including tumor necrosis factor-
alpha (TNF-a), interleukin 6 (IL-6), non-
esterified fatty acids (NEFA), acylation
stimulating protein (ASP), monocyte chemotactic
protein 1 (MCP-1), adiponectin, resistin, and

uncouples  thermogenic  oxidative

visfatin, among others ©.

The bioactive substances produced by
adipocytes are called adipokines. They may be
polypeptides or non-protein factors and act




resistina, a visfatina, entre outras.”

A estas substancias bioactivas produzidas
pelos adipéeitos dd-se o nome de adipocinas.
Podem actuar de forma local (autécrina/
pardcrina) ou sistémica (endécrina), influen-
ciando vdrios 6rgdos e sistemas. As adipocinas
podem ser polipeptideos ou factores ndo
proteicos, com accdo a vérios niveis incluindo o
sistema imunitdrio (factores do complemento e
haptoglobulina), endécrino (leptina, hormonas
sexuais, factores de crescimento), metabélico
(4cidos gordos, adiponectina e resistina) e
cardiovascular (angiotensina e inibidor da
activacdo do plasminogéneo-1).©

A adiponectina é a adipocina mais abundante
produzida pelo tecido adiposo, com accdes
relevantes no sistema cardiovascular e endéerino.
Por outro lado, os niveis séricos de adiponectina
estdo alterados em vdrias doencas cardio-
vasculares e metabdlicas (e.g. doenca corondria,
diabetes mellitus tipo 2) apresentando valor
prognéstico. Neste contexto, o presente trabalho
apresenta uma revisdo actualizada da fisiologia
da adiponectina, com especial incidéncia nas
suas accdes cardiovasculares e metabélicas, bem
como nas suas implicag¢des fisiopatol6gicas.

DESENVOLVIMENTO

A adiponectina é a proteina secretada em
maior quantidade pelo tecido adiposo e circula
em concentragdes plasméticas entre 5 e
30pg/mL,” representando até 0,05% das
protefnas plasméticas totais.”’ Foi identificada e
nomeada por quatro grupos de investiga¢do
independentes hd cerca de uma década. Foi
em 1995 que foi feita a primeira descri¢do
da proteina, na altura chamada adipocyte
complement-related protein of 30kDa (Acrp30),
proteina homéloga da adiponectina no rato.”
Outros designagdes foram também atribuidas a
adiponectina como AdipoQ," adipose most
abundant gene transcript (apM1)? e gelatin-
binding protein of 28kDa (GBP28).0V

Estrutura do gene e da proteina

O gene humano que codifica a adiponectina
localiza-se no cromossoma 3q27 e possui trés
exdes e dois introes. Trata-se do gene mais
abundantemente expresso no tecido adiposo.”
Este locus foi recentemente associado a
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locally (autocrine or paracrine) or systemically
(endocrine). Adipokines act at various levels,
including the (complement and
haptoglobin), endocrine (leptin, sex hormones
and growth factors), metabolic (fatty acids,
adiponectin and resistin) and cardiovascular

Immune

(angiotensin and plasminogen activator inhibitor-
1) systems ©.

Adiponectin is the most abundant peptide
secreted by adipocytes and has important effects
on the cardiovascular and endocrine systems.
Serum adiponectin levels are altered in various
cardiovascular and metabolic  disorders,
including coronary artery disease and type 2
diabetes, and these changes have prognostic
significance. This article presents an up-to-date
review of the physiology of adiponectin, with
particular focus on its cardiovascular and
metabolic actions, as well as its pathophysiologic

implications.

DEVELOPMENT

Circulating levels of adiponectin, the most
abundant protein secreted by adipose tissue, are
between 5 and 30 pg/ml @, which represents up to
0.05% of total plasma proteins ©. Identified and
named by four independent research groups
around a decade ago, it was first described in
1995, when it was known as 30-kDa adipocyte
complement-related protein (Acrp30), the mouse
homolog of adiponectin ©. Other names given to
adiponectin include AdipoQ . adipose most
abundant gene transcript (apM1) @ and gelatin-
binding protein of 28 kDa (GBP28) .

Gene and protein structure

The gene that codes for human adiponectin,
the most abundantly expressed gene in adipose
tissue @, has three exons and two introns and is
located on chromosome 3q27, a locus that has
recently been linked with susceptibility to
diabetes 2. The protein consists of 244 amino
acids and contains four domains: an N-terminal
signal sequence, a variable region with 27 amino
acids, a collagen-like domain and a globular C-
terminal domain ©.

Full-length adiponectin can have three forms:
low molecular weight trimers, medium molecular
weight hexamers, and high molecular weight
multimers composed of 12-18 monomers . The
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susceptibilidade para a diabetes mellitus."? A
protefina é constituida por 244 aminodcidos e
composta por quatro dominios: uma sequéncia
sinalizadora na regido N-terminal, uma regido
varidvel com 27 aminodcidos, um dominio tipo-
colagénio e um dominio globular na regido C-
-terminal.”

A adiponectina completa (full-length) pode
apresentar-se em trés formas: trimeros de baixo
peso molecular, hexdmeros de médio peso
molecular e multimeros (com 12-18 monémeros)
de elevado peso molecular.” Os monémeros néo
sdo habitualmente detectados em circulacdo.!
Estudos actuais sugerem que a actividade
biolégica da adiponectina se deve maiori-
tariamente aos multimeros de elevado peso
molecular e ndo as formas oligoméricas.”” A
forma globular da adiponectina encontra-se em
circulagdo em pequena quantidade e resulta da
clivagem proteolitica da adiponectina completa
pela elastase secretada pelos monécitos activados
e pelos mneutréfilos, apresentando ac¢des
biolégicas distintas da adiponectina completa

(vide infra)."®

Producio, secrecio e degradacio

De acordo com os primeiros estudos, a
adiponectina seria expressa exclusivamente no
tecido adiposo a partir de estadios intermédios da
adipogénese,'” tanto na gordura branca como
na gordura castanha."® Apesar dos dados
disponiveis serem por vezes contraditérios a
secrecdo de adiponectina é mais abundante na
gordura abdominal visceral relativamente aos
tipos de tecido adiposo (gordura
subcutinea, perivascular e epicardica)."” Mais
recentemente, foi possivel identificar a produgdo

outros

de adiponectina noutras células, como células
fetais, miGeitos, cardiomiéeitos, células epiteliais
das glandulas salivares, células endoteliais dos
vasos porta e sinuséides hepdticos.?”

Nos adipdcitos, a secre¢do da adiponectina
parece ser efectuada por exocitose apés
transporte através do aparelho de Golgi e sistema
endossémico, podendo
constitutiva ou em resposta a estimulacio pela
insulina.?V Apés a sua sintese, a adiponectina
sofre vdrias modifica¢des pos-translaccionais

ocorrer de forma

como hidroxilacdo, glicosilagdo e sializa¢do, que
se pensa serem importantes na oligomeriza¢do da
protefna.’” Os seus niveis séricos variam com o
género, a idade e o jejum, apresentando ritmo

monomers are not usually detected in the
1. Recent studies suggest that
adiponectin’s bioactivity is due mainly to the high
molecular weight multimers and not to the
oligomeric forms . The globular form of
adiponectin, found in small quantities in the

circulation

circulation, is produced by the proteolytic
cleavage of full-length adiponectin by elastase
secreted by activated monocytes and neutrophils;
its biologic action is different from that of full-
length adiponectin (see below) (9.

Production, secretion and degradation

The first studies indicated that adiponectin
was expressed exclusively in adipose tissue
during the intermediate stages of adipogenesis 7
in both white and brown fat ". Although the data
are at times contradictory, it appears that
adiponectin is secreted in larger quantities in
visceral abdominal fat than in other types such as
subcutaneous, perivascular or epicardial fat . It
has since been discovered that adiponectin is
produced in other cells including fetal cells,
myocytes, cardiomyocytes,
epithelial cells, portal vein endothelial cells, and
the hepatic sinusoids ®.

Secretion of adiponectin in adipocytes
appears to come about by exocytosis following
transport through the Golgi apparatus and the

endosomal system; it can occur constitutively or
)

salivary gland

as a response to stimulation by insulin
Following synthesis, adiponectin undergoes
various post-translational modifications including
hydroxylation, glycosylation and sialization,
which are thought to be important in the
oligomerization of the protein . Serum levels
vary with gender, age and fasting status. They also
peak in the morning and fall by up to 30% at
night, but this circadian rhythm is not seen in the
obese or in patients with type 2 diabetes ®?. Men
have lower levels than women ©, probably due to
the stimulating effect of estrogens @, and also
have a lower proportion of high molecular weight
05, In women circulating adiponectin
levels do not vary significantly with age, whereas
in men, ageing appears to be accompanied by
elevated concentrations, independently of
testosterone and dihydroepiandrosterone sulfate

multimers

levels @V,

Long-term calorie restriction (more than three
months) causes a rise in circulating adiponectin
and improved insulin sensitivity in experimental




circadiano com um pico durante a manhd e
diminuigdo (até 30%) a noite. Este circadianismo
estd ausente na obesidade ou em doentes com
diabetes mellitus tipo 2.%% Os homens apresentam
niveis mais baixos de adiponectina do que as
mulheres,” provavelmente devido a acg¢do
estimuladora dos estrogéneos.?” Os homens tém
também menor propor¢cdo de multimeros de
elevado peso molecular do que as mulheres."” No
que respeita a variacdo dos niveis de adipone-
ctina com a idade ndo foram encontradas altera-
¢des significativas nas mulheres, enquanto que
no homem o envelhecimento parece acompanhar-
-se de uma elevacdo dos niveis circulantes,
independentemente dos valores de testosterona e
de sulfato de dihidroepian-drosterona.®”

A restrigdo calérica de longa duragdo
(superior a 3 meses) provoca um aumento da
adiponectina circulante e a melhoria da
sensibilidade a insulina, em modelos experi-
mentais.®?* Por sua vez, a obesidade, e em
particular a acumulacdo de gordura visceral
abdominal, acompanha-se de uma diminui¢do da
adiponectina sérica.”’ Apesar do mecanismo ndo
estar ainda totalmente esclarecido, pensa-se que
o TNF-a assim como vérias adipocinas possam
estar implicadas nesta regulagdo.®”
lamente, sabe-se hoje que a perda ponderal cursa
com aumento da adiponectina circulante.®

Para além da obesidade, a diabetes mellitus

Parale-

tipo 2, a doenga corondria e a hipertensao arterial
também se acompanham de uma diminui¢do da
adiponectina sérica, de forma independente do
indice de massa corporal.®

Regulacio da secrecio

A secrec¢do da adiponectina é regulada por
vérias substincias como a insulina, o TNFo. e as
catelocaminas.

Estudos in vitro em cultura celular com
adipécitos 3T3-L1 e gordura visceral humana
demonstraram que a insulina estimula a secre¢o
de adiponectina.'™ Diversamente, verificou-se
uma associacio entre aumento da insulina e
diminuic¢do dos niveis de ARNm de adiponectina
dos adipécitos 3T3-L1.%° Yu et al demonstraram
mesmo uma associagdo entre a hiperinsulinemia
e a diminuicdo dos niveis plasméticos de
adiponectina.®” N#o existe, portanto, consenso
relativamente aos mecanismos de regulacdo da
produc¢do de adiponectina pela insulina.

O TNFo diminui significativamente a
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models ®2, while obesity, particularly increased
visceral fat, is accompanied by falls in serum
adiponectin ®. The mechanism behind these
changes is not fully understood, but it is thought
that TNF-a and various other adipokines may be
involved ®. Conversely, weight loss is associated
with rises in circulating adiponectin ©.

As well as obesity, type 2 diabetes, coronary
artery disease and hypertension are also
accompanied by reduced serum adiponectin,
independently of body mass index @,

Regulation of secretion

Secretion of adiponectin is regulated by
various substances, including insulin, TNF-o
and catecholamines.

In witro studies in cultures of 3T3-L1
adipocytes and human visceral fat have shown
that insulin stimulates the secretion of
adiponectin #, By contrast, increased insulin
was associated with a fall in levels of adiponectin
mRNA in 3T3-L1 adipocytes ®. Yu et al. even
demonstrated an association between hyper-
insulinemia and reduced plasma adiponectin V.
There is thus no agreement concerning the
mechanisms by which insulin regulates adipo-
nectin production.

TNF-a significantly reduces the expression
and secretion of adiponectin in 3T3-L1
adipocytes by suppressing the adiponectin gene
promoter; this has also been demonstrated in
preadipocytes and in human adipose tissue ®.

Peroxisome proliferator-activated receptors-
gamma (PPARY) are expressed abundantly in
adipose tissue, and their activation (by
thiazolidinediones and glitazones) is associated
with enhanced expression and secretion of
adiponectin “?, via increased activity of the
adiponectin promoter gene and/or weakening of
TNF-as inhibitory effect on this promoter ©.
Glitazones also increase the proportion of high
molecular weight adiponectin, which improves
insulin sensitivity. This mechanism appears to be
mediated by molecular chaperone proteins ®".

Catecholamines have also been implicated in
insulin resistance. Studies on the relationship
between beta-adrenergic agonists and circulating
adiponectin levels show that these agonists and
cAMP analogs inhibit adiponectin expression
and secretion ®.

Other factors that inhibit adiponectin
production include glucocorticoids, I1.-6 and
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expressdo e secre¢do da adiponectina nos
adipécitos 3T3-L1 através da supressdo do
promotor do gene da adiponectina. O mesmo se
verificou nos preadipécitos e no tecido adiposo
humano®.

Os peroxissome proliferator—activator receptors
(PPARY) s@o expressos abundantemente no
tecido adiposo e a sua activacdo (pelas
tiazolidinedionas ou glitazonas) estd associada
ao aumento da expressdo e secrecdo da
adiponectina,® através do aumento da actividade
do promotor da adiponectina e/ou atenuagio do
efeito inibitério do TNFOL nesse promotor ®9. As
glitazonas provocam também um aumento na
propor¢do de adiponectina de elevado peso
molecular, o que promove o aumento da
sensibilidade a insulina. Este mecanismo parece
ser mediado por proteinas chaperones mole-
culares ®9.
sido

As catecolaminas tém também

implicadas na resisténcia a insulina, tendo
sido estudada a relagdo entre os agonistas
B-adrenérgicos e os niveis circulantes de
adiponectina. De facto, foi possivel demonstrar
que os agonistas P-adrenérgicos e os anilogos do
AMPc inibem a expressdo e secre¢do da
adiponectina ®.

Outros factores que inibem a produgdo de
adiponectina sdo os glucocorticéides, a 1L6 e a
endotelina 1 (ET-1) ®.

Relativamente aos mecanismos de metabo-
lizacdo e excre¢do da adiponectina, o rim
desempenha um papel fundamental, verificando-
-se uma eleva¢do marcada dos niveis circulantes
de adiponectina nos doentes com insuficiéncia
renal. O figado também estd implicado na
metabolizagdo e excre¢do da adiponectina, uma
vez que os seus valores circulantes se encontram
elevados na insuficiéncia hepdtica ®.

Mecanismos de accao

Receptores

Em 2003, foram identificados dois receptores
da adiponectina, denominados AdipoR1 e
AdipoR2. O primeiro é o receptor para a
adiponectina globular, abundantemente expresso
no musculo esquelético e no figado. O AdipoR2,
por sua vez, liga-se a adiponectina completa e é
principalmente expresso no figado, estando
também presente em mondcitos e macréfagos.
Ambos sfo expressos no tecido adiposo branco

endothelin-1 (ET-1) @2,

The kidneys play a central role in the
metabolization and excretion of adiponectin, and
high levels of adiponectin are found in the
circulation of patients with renal failure. The liver
also plays a part in these processes, since
circulating adiponectin levels are elevated in
hepatic failure ©°.

Mechanisms of action

Receptors

In 2003, two adiponectin receptors were
identified, known as AdipoR1 and AdipoR2.
AdipoR1 is the receptor for globular
adiponectin, and is expressed in large quantities
in skeletal muscle and the liver, while AdipoR2
binds to full-length adiponectin; it is mainly
expressed in the liver, but is also found in
monocytes and macrophages. Both are expressed
in white and brown adipose tissue, and have also
been detected in the hypothalamus and the
paraventricular nucleus, leading to speculation
that these receptors may play a part in energy

homeostasis ®.

AdipoR1 and AdipoR2 both have seven
transmembrane domains, with an intracellular
N-terminal and a small extracellular domain 7.
No other mammalian proteins have yet been
shown to be homologs of these receptors,
although they are distantly related to G-protein
coupled receptors. Their structure is highly
conserved; in yeast they play a central role in
lipid metabolism, including oxidation of fatty
acids ®. Physical exercise increases expression
of AdipoR1 and R2 genes in human skeletal
muscle, but calorie restriction does not alter
expression in adipose tissue. Expression in
skeletal muscle and plasma is lower in
individuals with a family history of type 2
diabetes and correlates positively with insulin
sensitivity ©.

The existence of a receptor for the hexameric
and high molecular weight forms of adiponectin,
but with no affinity for the trimeric or globular
forms, has recently been reported. This protein,
known as T-cadherin, is anchored outside the
cell by a glycosylphosphatidylinositol group, and
is found in the cardiovascular and nervous
systems and skeletal muscle, where it is involved
in cell adhesion and signal transduction. It is not
expressed in great quantities in the liver, one of




e no castanho. A expressdo de receptores
da adiponectina foi também detectada no
hipotdlamo e nitcleo paraventricular, espe-
culando-se um papel destes receptores na
homeostasia energética®.

Os AdipoR1 e AdipoR2 sdo protefnas com
sete domfinios transmembranares, com a regido
N-terminal intracelular e com um pequeno
dominio extracelular ©?. Ndo foi possivel ainda
demonstrar homologia com outras protefnas de
mamiferos, tendo sido relacionados de forma
afastada com os receptores acoplados a proteinas
G. A estrutura dos receptores da adiponectina
manteve-se conservada ao longo da escala
filogenética, sendo que nas leveduras ocupam um
papel central na regulacdo do metabolismo
lipidico (e.g. oxidag@io de dcidos gordos)®. O
exercicio fisico aumenta a expresso génica dos
receptores AdipoR1/R2 no musculo esquelético
humano, mas a restrigdo calérica ndo provoca
nenhuma alteracdo na
receptores no tecido adiposo. Os niveis de
destes receptores no
esquelético e no plasma sfo mais baixos em

expressdo  destes

expressio musculo
individuos com histéria familiar de diabetes
mellitus tipo 2 e a sua expressdio apresenta
correlacdo positiva com a sensibilidade a
insulina®.

Mais recentemente foi descrita a T-caderina,
um receptor das formas hexamérica e de elevado
peso molecular da adiponectina, mas que
ndo apresenta afinidade para as formas trimérica
e globular. Esta proteina estd ancorada extra-
celularmente através de um grupo glicosil-
fosfatidilinositol e estd presente no sistema
cardiovascular, nervoso e misculo esquelético,
participando na adesdo celular e na transducéo
do sinal. A sua expressdo ndo é no entanto
abundante no figado, um dos principais locais de
accdo da adiponectina®. Nado foram ainda
identificadas as vias subcelulares activadas por
este receptor™®.

Vias subcelulares

A adiponectina tem duas vias subcelulares
distintas: uma mediada pela activacdo dos
receptores PPAROL e outra mediada pela cinase
activada pelo AMP (5’-AMP-activated protein
kinase; AMPK)

No figado (Figura 1), a activagio do AdipoR1
activa a AMPK inibindo a expressdo de genes
envolvidas na gluconeogénese e na lipogénese.

TERESA MAIA-FERNANDES, et al
Rev Port Cardiol 2008; 27: 1431-50

the main sites of adiponectin’s activity . The
subcellular pathways activated by this receptor
have yet to be identified .

Subcellular pathways

Adiponectin has two different subcellular
pathways: one mediated by activation of PPARQL,
and the other mediated by 5-AMP-activated
protein kinase (AMPK).

In the liver (Figure 1), activation of AdipoR1
activates AMPK, suppressing genes involved in
gluconeogenesis and lipogenesis. By contrast,
activation of AdipoR2 has little effect on glucose
production “Y, but this receptor stimulates the
expression of genes involved in intracellular
glucose uptake and, by activating PPARa
receptors, promotes fatty acid oxidation, an effect
not seen with AdipoR1 stimulation V.

In skeletal muscle (Figure 2), the subcellular
pathways activated by adiponectin have only
recently been identified. Its action appears to be
mediated by both AdipoR1 and AdipoR2, the
former being quantitatively more important ©7.
When adiponectin binds to AdipoR1, it causes
the receptor to interact with the protein APPLI,
which is a GTPase (Rab5 small GTPase effector).
Translocation of the GLUT-4 transporter by the
APPL1-Rab5 complex promotes the entry of
glucose into skeletal muscle cells, enhancing
insulin sensitivity “?. Phosphorylation and
activation of AMPK in turn phosphorylates and
inactivates acyl-CoA-carboxylase (ACC), inhib-
iting beta-oxidation of fatty acids. As well as the
AMPK-dependent pathway, adiponectin also acts
through PPARa. This nuclear receptor is
essential to fatty acid oxidation via transcription
of various genes involved in lipid metabolism ©7.
In general, adiponectin promotes fatty acid
oxidation and prevents the accumulation of lipids
in skeletal muscle, thereby playing an important
role in improving insulin sensitivity and reducing
lipotoxicity. Conversely, it is thought that the
reduced action of adiponectin found in obesity
increases insulin resistance .

In endothelial cells (Figure 3), adiponectin’s
subcellular pathways involve AMPK and protein
kinase A/cyclic AMP (cAMP/PKA). In these
cells, adiponectin directly stimulates nitric oxide
(NO) synthesis through phosphatidylinositol 3
kinase (PI3-K)-dependent pathways, which
entails the activation of endothelial NO synthase

(eNOS) via phosphorylation by AMPK . As can
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Diversamente, a activacdo do AdipoR2 tem
poucos efeitos na producdo de glicose™. No
entanto, este subtipo de receptor estimula a
expressdo dos genes envolvidos na captagéio
intracelular de glicose. Paralelamente, o
AdipoR2 através da activagdo dos receptores
PPARO. promove a oxidag@o de &dcidos gordos,
efeito que nfo é observado com a estimula¢do do
AdipoR1".

No mdsculo esquelético (Figura 2), as vias
subcelulares activadas pela adiponectina sé
foram identificadas recentemente. A accfio no
musculo esquelético parece ser mediada tanto
pelo AdipoR1 como pelo AdipoR2, sendo o
primeiro quantitativamente mais importante®”.
Quando a adiponectina se liga ao AdipoR1
provoca a interac¢lo deste receptor com a
proteina APPL1, que é uma GTPase (Rab5 small
GTPase effector). A translocagio do transportador
GLUT-4 pelo complexo APPL1-Rab5 promove a
entrada de glicose na
esquelética, contribuindo para o aumento da
sensibilidade 2 insulina®. A fosforilacdo e
activagio da AMPK, por sua vez, promove a

célula muscular

fosforilagdio e inibi¢do da acil-CoA-carboxilase
(ACC), inibindo a B-oxidacdo de 4cidos gordos.
Para além da via dependente da AMPK, a
adiponectina também actua através do PPARQL.

also be seen, activated cAMP/PKA suppresses
the nuclear factor NF-kB, thus weakening the
inflammatory pathways mediated by TNF-ot and
inhibiting inflammatory cell adhesion .
However, recent studies indicate that globular
adiponectin has the opposite effect, activating
NF-kB  and expression  of
proinflammatory  cytokines and adhesion
molecules . Through cAMP/PKA, it suppresses
endothelial migration in response to vascular
endothelial growth factor (VEGF) 4.

The AdipoR1 and AdipoR2 receptors are
found in macrophages, AdipoR2 being more
abundant. Adiponectin is believed to inhibit NF-
kB, reducing the production of proinflammatory
cytokines “0. Further studies are required to
identify other subcellular pathways.

Adiponectin also acts on smooth muscle cells,
inhibiting cell proliferation, by binding directly to
and suppressing growth factors,
particularly platelet-derived growth factor BB
(PDGF-BB), fibroblast growth factor (FGF) and
heparin-binding epidermal growth factor-like
growth factor (HB-EGF)“.

Both AdipoR1 and AdipoR2 receptors are
found in cardiomyocytes (Figure 4), in similar
quantities to skeletal muscle cells. The
subcellular pathway is mediated by AMPK,

increasing

several
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Figura 1. Acgdes hepdticas da adiponectina. No figado, a activagdo do AdipoR1 activa a AMPK inibindo a expressdo de genes
envolvidas na gluconeogénese e na lipogénese. O AdipoR2 através da activa¢do dos receptores PPARo promove a oxidagao de dcidos
gordos, efeito que ndo é observado com a estimulagio do AdipoR1 (adaptado de Kadowaki e col"). AMPK, cinase activada pelo AMP;
APPLI, proteina efectora da GTPase pequena Rab5; G6P, glicose-6 fosfato; PEPCK, fosfoenolpiruvato carboxicinase; SREBP1e,
proteina de ligagdo ao elemento regulador de esterol 1¢; UCP2, proteina desacopladora tipo 2.

Figure 1. Actions of adiponectin in the liver. In the liver, activation of AdipoR1 activates AMPK, suppressing genes involved in
gluconeogenesis and lipogenesis. By activating PPARo. receptors, AdipoR2 promotes fatty acid oxidation, an effect not seen with

AdipoR1 stimulation (adapted from ).

AMPK: AMP-activated protein kinase; APPLI: Rab5 small GTPase effector protein; GOP: glucose-6-phosphate; PEPCK:
phosphoenolpyruvate carboxykinase; SREBP1c: sterol regulatory element binding protein-1¢; UCP2: uncoupling protein-2.
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Figura 2. Ac¢io da adiponectina no muisculo esquelético. A acg@io da adiponectina no musculo esquelético parece ser mediada tanto pelo
AdipoR1 como pelo AdipoR2, sendo o primeiro quantitativamente mais importante. Quando a adiponectina se liga ao AdipoR1 provoca
a interaccdo deste receptor com a proteina APPLI. A translocagfio do transportador da glicose tipo 4 (GLUT-4) pelo complexo APPLI-
Rab5 promove a entrada de glicose na célula muscular esquelética. A fosforilagfio e activagiio da cinase activada pelo AMP (AMPK), por
sua vez, promove a fosforilagfio e inibi¢do da acil-CoA-carboxilase, inibindo a B-oxidac¢do de dcidos gordos. Para além da via dependente
da AMPK, a adiponectina também actua através do PPARa. Estes receptores nucleares sdo necessdrios para a oxidagdo dos dcidos gordos
uma vez que promovem a transcri¢fo de vérios genes envolvidos no metabolismo lipidico (adaptado de Kadowaki e col™).

Figure 2. Actions of adiponectin in skeletal muscle. Adiponectin’s action appears to be mediated by both AdipoR1 and AdipoR2, the
former being quantitatively more important. When adiponectin binds to AdipoR1, it causes the receptor to interact with the protein
APPLI1. Translocation of the GLUT-4 transporter by the APPL1-Rab5 complex promotes the entry of glucose into skeletal muscle cells.
Phosphorylation and activation of AMPK in turn phosphorylates and inactivates acyl-CoA-carboxylase (ACC), inhibiting beta-oxidation
of fatty acids. As well as the AMPK-dependent pathway, adiponectin also acts through PPARa. This nuclear receptor is essential to

fatty acid oxidation via transcription of various genes involved in lipid metabolism (adapted from ).

Estes receptores nucleares sdo necessérios para a
oxidacdo dos 4cidos gordos uma vez que
promovem a transcricio de vArios genes
envolvidos no metabolismo lipidico®?. Glo-
balmente, a adiponectina promove a oxidacéo
de 4cidos gordos e impede a acumulacdo de
lipideos no misculo esquelético, o que pode
representar um importante papel na melhoria de
sensibilidade a insulina e na limitacdo da
lipotoxicidade. Por sua vez, pensa-se que a
diminui¢éo da ac¢do da adiponectina no misculo
esquelético que ocorre na obesidade promove a
resisténcia a insulina®.

Na célula endotelial (Figura 3) as vias
subcelulares envolvem a AMPK e proteina cinase
A do AMP ciclico (cAMP/protein kinase A;
cAMP-PKA). Nestas células a adiponectina
estimula directamente a produgéo do NO através
de vias dependentes da cinase-3 do fosfa-
tidilinositol (phosphatidylinositol 3-kinase; P13),
a qual envolve a activagdo da eNOS através da
fosforilagao pela AMPK". Também se observa a
activagdo da cAMP-PKA que inibe a activagdo do
factor nuclear NF-kB, atenuando assim as vias
inflamatérias mediadas pelo TNF-o e inibindo a

45)

adesdo celular de células inflamatérias'

Estudos recentes sugerem, no entanto, efeitos

reducing apoptosis and inhibiting ET-1-mediated
cardiac hypertrophy, and by cyclooxygenase-2
(COX-2), which reduces the production of
TNF-a ®.

Cardiovascular actions of adiponectin and
pathophysiologic implications

Antiatherogenic action

Adiponectin has anti-inflammatory effects on
the vascular system through mechanisms that
include inhibiting activation of NF-kB,
weakening TNF-o-induced expression  of
adhesion molecules ©", inducing production of
anti-inflammatory cytokines such as 1L-10 and
the antagonist of the IL-1 receptor in monocytes
and macrophages, and suppressing the
production of interferon-gamma (IFN-y) by
macrophages  stimulated by
lipopolysaccharide ©2.

bacterial

Endothelial dysfunction

Endothelial dysfunction is induced by
reduced endothelial NO levels and/or increases
in vasoconstrictors such as ET-1 and angioten-
sin-I1 ®¥. [n wvitro studies show that adiponectin
induces production of NO in human endothelial
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Figura 3. Mecanismos de acgdo intracelular da adiponectina na célula endotelial. Na célula endotelial as vias subcelulares envolvem a
cinase activada pelo AMP (AMPK) e proteina cinase A do AMP ciclico (cAMP/protein kinase A; cAMP-PKA). Nestas células a
adiponectina estimula directamente a produgéo do NO através de vias dependentes da cinase-3 do fosfatidilinositol (phosphatidylinositol
3-kinase; PI3), a qual envolve a activacdo da eNOS através da fosforilagio pela AMPK. Também se observa a activagdo da cAMP-PKA
que inibe a activagio do factor nuclear NF-kB, atenuando assim as vias inflamatérias mediadas pelo
TNF-a e inibindo a adesdo celular de células inflamatérias (adaptado de Han et al®).

Figure 3. Mechanisms of adiponectin’s action in endothelial cells. In endothelial cells, the subcellular pathways involve AMPK and
cyclic AMP/protein kinase A (cAMP/PKA). In these cells, adiponectin directly stimulates NO synthesis through phosphatidylinositol
3 kinase (PI3-K) pathways, which entails the activation of endothelial NO synthase (eNOS) via phosphorylation by AMPK . As can
also be seen, activated cAMP/PKA suppresses the nuclear factor NF-kB, thus weakening the inflammatory pathways mediated by TNF-
o and inhibiting inflammatory cell adhesion (adapted from ).
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Figura 4. Acgaes da adiponectina no cardiomidcito. No cardiomiéeito estdo presentes receptores dos tipos AdipoR1 e AdipoR2, expressos
em quantidades semelhantes as das células musculares esqueléticas. A via subcelular é mediada pela cinase activada pelo AMP (AMPK),
com diminui¢fio da apoptose e inibi¢do da hipertrofia cardiaca mediada pela endotelina-1, e pela cicloxigenase 2 (COX2), com inibi¢ao
da producdo do TNF-a (adaptado de Han et al*).

Figure 4. Actions of adiponectin in cardiomyocytes. Both AdipoR1 and AdipoR2 receptors are found in cardiomyocytes, in similar
quantities to skeletal muscle cells. The subcellular pathway is mediated by AMPK, reducing apoptosis and inhibiting ET-1-mediated
cardiac hypertrophy, and by cyclooxygenase-2 (COX-2), which reduces the production of TNF-a (adapted from ®).

opostos da porc¢do globular da adiponectina com | cells by activating AMPK, leading to enhanced
activacdo do NF-kB e consequente expressio de | expression of eNOS ™. In the presence of injured
citocinas pré-inflamatérias e de moléculas de | vascular endothelium, adiponectin interacts with




adesdo®. Através da cAMP-PKA é suprimida a
migracdo endotelial em resposta ao factor de
crescimento vascular endotelial (vascular
endothelial growth factor; VEGF)".

Nos macréfagos estdo presentes os receptores
AdipoR1 e AdipoR2, sendo o segundo o mais
abundante. Pensa-se que a adiponectina promova
a inibicdo do factor NF-kB, com consequente
redu¢do da producdo de citocinas pré-infla-
matérias®. Sdo ainda necessdrios estudos
complementares para determinar as restantes
vias subcelulares.

A adiponectina tem também acgdes na célula
muscular lisa, inibindo a proliferacdo celular.
Esta accdo envolve a ligacdo directa da
adiponectina aos diferentes factores de
crescimento com a sua consequente inibigdo,
nomeadamente o factor de crescimento derivado
das plaquetas-BB (platelet-derived growth factor
BB; PDGF-BB), o factor de crescimento dos
fibroblastos (fibroblast growth factor; FGF) e o
heparin-binding epidermal growth factor-like
growth factor (HB-EGF)®),

No cardiomiécito (Figura 4) estdio presentes
receptores dos tipos AdipoR1 e AdipoR2,
expressos em quantidades semelhantes as das
células musculares esqueléticas. A via sub-
celular é mediada pela AMPK, com diminuicéo
da apoptose e inibi¢do da hipertrofia cardiaca

mediada pela ET-1, e pela cicloxigenase 2
(COX2), com inibicdo da producdo do TNF-a®”.

Ac¢des cardiovasculares da adiponectina e
suas implica¢oes fisiopatologicas

Acc¢do anti-aterogénica

A adiponectina tem uma accdo anti-
inflamatéria a nivel vascular. Os seus meca-
nismos incluem a inibi¢do da activago NF-kB, a
atenuacio da expressio das moléculas de adesdo
induzidas pelo TNFa®, a inducéo da produ¢ao
de citocinas anti-inflamatérias como a IL10 e o
antagonista do receptor IL1 nos mondcitos e
macréfagos, e a supressdo da produgdo de IFNy
pelos macréfagos estimulados pelo  lipopo-
lissacarideo bacteriano (LPS)®>.

Disfuncao endotelial

A disfun¢do endotelial ¢ induzida pela
diminui¢do do NO endotelial e/ou aumento de
factores vasoconstrictores como a ET-1 e a
angiotensina I1%%. Estudos in vitro revelam que a

TERESA MAIA-FERNANDES, et al
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collagen and accumulates in the subendothelium,
which reduces its circulating levels ©.

Activation of endothelial inflammatory cells
and formation of foam cells

Once endothelial dysfunction is established,
inflammation sets in and proinflammatory
cytokines such as TNF-oo and IL-8 are
synthesized, leading to increased expression of
adhesion molecules including vascular cell
adhesion molecule (VCAM-1), intercellular
adhesion molecule (ICAM-1) and E-selectin.
These molecules promote the binding of
monocytes and their migration to the intima .
Adiponectin
proinflammatory cytokines and the expression of
adhesion molecules © by inhibiting cAMP/PKA-
induced NF-kB #,

In the intima, monocytes transform into
macrophages and begin to express class A
scavenger receptors, which, by allowing the cells
to take up modified lipoproteins, turns them into
foam cells . This process is modulated at
various levels by adiponectin, which inhibits the

reduces the secretion of

expression of class A scavenger receptors,
reducing intracellular lipid accumulation ©,
down-regulates acyl-CoA cholesterol acyl-
transferase (ACAT-1), which catalyzes the
formation of cholesterol esters ®”, and induces
macrophages to

secrete anti-inflammatory

58)

cytokines such as I1-10 ¢

Progression of atherosclerotic plaque

The fatty streak formed by foam cells then
becomes a fibrous lesion with proliferation and
migration of smooth muscle cells into the intima

59)

and deposition of collagen . Adiponectin
appears to interfere with the formation of the
fibrous cap by suppressing HB-EGF in
endothelial cells activated by TNF-a, and thus
reduces the proliferation and migration of smooth
muscle cells stimulated by FGF, PDGF, EGF and
HB-EGF ©-en,

As the fatty streak evolves, the core becomes
necrotic and the fibrous cap becomes thinner as
metalloproteinases degrade the extracellular
matrix; the plaque becomes vulnerable to
rupture, which may cause thrombosis ®.
Adiponectin increases metalloproteinase-1 tissue
inhibitor expression by enhancing secretion of
IL-10 9, thereby helping to stabilize the

plaque “?. Debate continues concerning the role
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adiponectina induz a producdo de NO pelas
células endoteliais humanas pela activagdo da
AMPK e consequente aumento da expressdo da
sintase do NO endotelial (eNOS)*. Na presenca
de lesdo do endotélio vascular, a adiponectina
acumula-se no sub-endotélio vascular através da
interac¢do com o colagéneo, o que contribui para
a diminui¢do dos seus niveis circulantes®™.

Activacio das células inflamatérias endo-
teliais e formacao de ‘foam cells’

Apés o estabelecimento de disfuncdo
endotelial verifica-se a activacdo inflamatéria,
com sintese de citocinas pré-inflamatérias
(TNFa., IL-8) que conduzem ao aumento da
expressdo de moléculas de adesdo como a
molécula de adesdo celular vascular 1 (vascular
cell adhesion molecule; VCAM-1), a molécula de
adesdo intercelular 1 (intercellular adhesion
molecule; 1CAM-1) e a E-selectina. Estas
moléculas vao permitir a liga¢do de mondéeitos e a
sua migracdo para a fintima do vaso®. A
adiponectina diminui a secreg¢dio das citocinas
pré-inflamatérias (TNFou e 11-8) e a expressdo
das protefnas de adesdo®’. Estas acgdes sdo
mediadas pela inibi¢do do factor nuclear NFK
induzida pela cAMP-PKA®.

Na fntima vascular os monécitos transformam-
-se em macréfagos passando a expressar
scavenger receptors de classe A (‘class A scavenger
receptors’) que ao permitirem a captagdo
intracelular de lipoproteinas modificadas,
tornam-se células espumosas (foam cells)™. Estes
processos celulares sdo modulados pela adipo-
nectina a vérios niveis, através da inibi¢do da
expressdo dos scavenger receptors de classe A e
consequente diminui¢do da acumulagdo intra-
celular de lipideos®, diminui¢do da enzima acyl-
CoA colesterol-aciltransferase 1 (ACAT1) que
cataliza a formac@o dos ésteres de colesterol 7, e
inducdo da secrecdo de citocinas anti-
inflamatérias pelos macréfagos como a 11L-10%9.

Progressiao da placa aterosclerética

A estria lipidica formada pelas células
espumosas transforma-se posteriormente numa
lesdo fibrosa, com migra¢do e proliferacdo de
células musculares lisas na intima e consequente
deposicdo de colagéneo®™
interferir com a formagdo da cédpsula fibrosa uma
vez que suprime a expressdo do HB-EGF nas
células endoteliais activadas pelo TNFa,

). A adiponectina parece

of adiponectin in processes such as thrombosis
resulting from plaque rupture, in particular its
antiplatelet action >

Dyslipidemia

A fall in circulating adiponectin levels is
accompanied by accumulation of lipids in the
liver and elevated VLDL and chylomicron levels,
while administration of adiponectin reduces liver
fat content ®. Adiponectin also increases lipase
activity and the expression of apolipoprotein A;
these two proteins are important in the catabolism
of triglyceride-rich lipoproteins in both adipose
tissue and skeletal muscle. Conversely, low
adiponectin levels increase hepatic lipase
activity, reducing HDL and raising small dense
LDL levels ©.

Insulin resistance

In skeletal muscle, both globular and full-
length forms of adiponectin activate the AMPK-
dependent pathway, increasing intracellular
glucose uptake and phosphorylation of acetyl-
CoA, resulting in increased fatty acid oxidation.
In the liver, full-length adiponectin enhances
AMPK levels, suppressing the enzymes involved
in lipogenesis and gluconeogenesis; this lowers
serum glucose levels . Taken together, these
effects of adiponectin enhance insulin sensitivity.

Heart failure and cardiovascular cachexia

Circulating adiponectin levels rise with
severity of heart failure and correlate directly
with plasma B-type natriuretic peptide (BNP) and
TNF-a, which suggests that adiponectin is
involved in the pathophysiology of the disease ©.
A recent study demonstrated that adiponectin is
produced in cardiomyocytes in quantities
proportional to the extent of left ventricular
dysfunction, which would contribute to the rise in
serum concentrations . It has also been shown
that total serum adiponectin is an independent
prognostic factor in heart failure, with total
adiponectin correlating more closely than the
high molecular weight form ©. Circulating
adiponectin levels increase as body weight and
fat mass decrease, and so the expected
cardioprotective effect fails to materialize. It
could be said that there is “functional resistance”
to adiponectin in the advanced stages of the
disease ™; which may depend on alterations in
adiponectin receptors in target organs. In line




diminuindo assim a proliferagdo e migracdo das
células musculares lisas estimuladas pelo FGF,
PDGF, EGF e HB-EGF®<.

Durante a evolucéo da estria lipidica verifica-
-se igualmente necrose central e diminui¢do da
espessura da cépsula fibrosa, através da
expressdo de metaloproteinases que degradam a
matriz extracelular tornando a placa vulnerdvel a
ruptura com eventual trombose®™. A adiponectina
ao estimular a expressdo do inibidor da
metaloproteinase-1 através da secre¢do da
IL-10%9, favorece a estabilizagdo da placa
aterosclerética®. Discute-se ainda se a ac¢fio da
adiponectina nos processos com a trombose
associada a ruptura da placa aterosclerdtica,
nomeadamente no que concerne a sua ac¢do anti-
-agregante plaquetdria®,

Dislipidemia

A diminuicdo dos niveis circulantes de
adiponectina acompanha-se de uma acumulagéo
de lipideos no figado assim como de uma
elevagdo das VLDL e dos quilomicrons.
Inversamente, a administracdo de adiponectina
promove a diminui¢do do conteddo lipidico
hepdtico®. A adiponectina também aumenta
a actividade da lipase e a expressio da
apolipoproteina A, duas protefnas importantes
no catabolismo das lipoproteinas ricas em
triglicerideos, quer a nivel do tecido adiposo quer
a nivel do misculo esquelético. Por outro lado,
sabe-se que niveis diminufdos de adiponectina
promovem um aumento da actividade da lipase
hepética com diminui¢do das HDL e aumento das
LDL pequenas e densas®.

Resisténcia a Insulina

No mdsculo esquelético tanto a adiponectina
completa como a sua forma globular activam a via
dependente da AMPK, promovendo a captagdo
intracelular de glicose e a fosforilagdo da acetil-
CoA com o consequente aumento da oxidagéo de
dcidos gordos. No figado, a adiponectina
completa estimula a AMPK provocando a
inibi¢do das enzimas envolvidas na lipogénese e
gluconeogénese, o que permite a diminuicio dos
niveis séricos de glicose®. No seu conjunto, estas
acgdes da adiponectina promovem a sensibi-
lidade & insulina.

TERESA MAIA-FERNANDES, et al
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with this hypothesis, von Haehling et al. reported
reduced cardiac expression of AdipoR1 receptors
following myocardial infarction ™. On the other
hand, adiponectin has been shown to have
cardioprotective effects post-infarction, reducing
apoptosis and TNF-a production ™ and thereby
reducing cardiac hypertrophy and interstitial
fibrosis @. However, recent studies concluded
that the globular isoform of adiponectin activates
fibroblasts, contributing to cardiac hypertrophy .

Adiponectin as a biomarker of
cardiovascular disease

Given that adiponectin appears to have
cardiovascular protective actions,
studies have set out to analyze the prognostic
significance of its serum levels. Circulating
adiponectin in type 2 diabetic patients is lower
in the presence of coronary artery disease ™,
and hypoadiponectinemia (<4.0 mg/l) is
associated with coronary disease independently
of other coronary risk factors, particularly type 2
diabetes and obesity ™, and independently of
gender and ethnicity ™. An inverse correlation

various

has also been found between adiponectin levels
and severity of coronary disease ™, as well as
with early disease onset and the presence of
multiple atherosclerotic lesions ™. Adiponectin
levels appear to be related to plaque stability ®,
and studies of serum adiponectin levels and risk
for acute coronary syndromes show an inverse
relation between the two ®. Other studies have
demonstrated that high molecular weight
adiponectin is a predictor of cardiovascular
events in patients with coronary disease ©2.
Another interesting question concerns the
relation between adiponectin concentrations
and risk of restenosis after coronary stenting.
Initial studies concluded that there was no
correlation between low adiponectin levels and
angiographic restenosis after elective stenting
®3)_ More recent studies, however, indicate that
adiponectin helps prevent MCP-1-dependent
restenosis ®. It has also been demonstrated that
low adiponectin levels predict late restenosis
following percutaneous coronary intervention
with bare metal stents ©.

The few studies on the relationship between
adiponectin  levels and  atherosclerotic
peripheral arterial disease show that the latter is
associated with hypoadiponectinemia, indepen-
dently of other risk factors ®, and that the
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Insuficiéncia Cardiaca e Caquexia
Cardiovascular

de adiponectina
aumentam com a gravidade da insuficiéncia
cardfaca e correlacionam-se directamente com o0s
niveis plasméticos de peptideo natriurético tipo B
(BNP) e TNFa, sugerindo um papel desta
adipocina na fisiopatologia da doenga®. Num
estudo recente foi possivel demonstrar a
produgdo de adiponectina nos cardiomidcitos
(numa quantidade proporcional a disfuncéo

ventricular esquerda), contribuindo para o
(68)

Os niveis circulantes

aumento dos niveis séricos Verificou-se
também que os valores séricos de adiponectina
total sdo um factor prognéstico independente na
insuficiéncia cardiaca, sendo que os valores de
adiponectina total se correlacionam de forma
mais estreita do que os valores da adiponectina
de elevado peso molecular®.
circulantes de adiponectina na insuficiéncia
cardfaca vao aumentando & medida que diminui o
peso corporal e a massa gorda, ndo apresentando
a fungfio cardioprotectora esperada. Pode-se
assim falar de resisténcia funcional a adipo-
nectina nos avancados da
doenga™. Esta resisténcia funcional poderd
depender da alteragdo dos seus receptores nos
orgdos-alvo. De acordo com esta hipétese, von
Haehling et al descreveram a diminui¢do da
expressdo cardfaca dos receptores AdipoR1 apés

Os valores

estddios mais

o enfarte agudo do miocdrdio™. Por outro lado,
foi também possivel demonstrar ac¢des cardio-
protectoras da adiponectina no pés-enfarte do
miocédrdio, com diminui¢do da apoptose e da
producdo de TNFa ™ e consequente inibi¢ao da
hipertrofia cardiaca e da fibrose intersticial ™. No
entanto, alguns estudos recentes concluiram que
a isoforma globular da adiponectina parece
exercer um efeito activador dos fibroblastos e
contribuir para a hipertrofia cardiaca™.

Adiponectina como Biomarcador
da Doenca Cardiovascular

Uma vez que os efeitos adiponectina parecem
ter ac¢do protectora a nivel cardiovascular, varios
estudos tém analisado o valor prognéstico dos
niveis séricos desta adipocina. Neste contexto, foi
possivel demonstrar que os niveis circulantes de
adiponectina nos doentes com diabetes mellitus
tipo 2 sdo inferiores na presenca de doencga
corondria™. Verificou-se também que a hipo-
adiponectinemia (<4.0 mg/L) estd associada a

correlation of adiponectin levels with disease
severity has prognostic value 7.

Pharmacologic modulation of adiponectin

Inhibitors of the renin-angiotensin system
such as ramipril and losartan significantly raise
adiponectin levels @ ®. Their effects include
insulin-mediated intracellular glucose uptake and
activation of PPARY receptors, promoting
adipocyte differentiation ®. PPARaL and PPARYy
receptors in turn induce the expression of
AdipoR2 receptors. Fibrates block PPARa
receptors and increase adiponectin levels®, while
glitazones block PPARY receptors and increase
expression and secretion of adiponectin ®. It has
recently been discovered that administration of
rimonabant, an endocannabinoid receptor
blocker, significantly increases adiponectin
levels, more than would be expected simply from
the associated weight loss ©*.

It remains to be seen whether these pharma-
cologically induced increases in adiponectin
have clinical effects in terms of reduced
cardiovascular events.

CONCLUSION

Adipose tissue is nowadays considered an
active endocrine organ with effects on multiple
organs and systems. Adiponectin appears to play
an important role in this, through its protective
actions in common pathologies of the modern
world such as obesity and atherosclerotic
disease. In heart failure, it remains to be
determined whether adiponectin is a mediator of
the disease or merely a prognostic marker. The
different subtypes of adiponectin have different
biologic actions, with the globular form having
opposite effects from those initially described for
full-length adiponectin. In general, it has an
anti-inflammatory action, but cleavage of the
globular form, as occurs at sites of inflammation,
may promote cardiac hypertrophy and
atherogenesis.

Overall, better understanding of the biology
of adiponectin, particularly its cardiovascular
actions, will help define new therapeutic targets,
such as recombinant adiponectin or pharma-
cologic agonists.




doenca corondria, independentemente de outros
factores de risco corondrios, nomeadamente
diabetes mellitus tipo 2 ou obesidade™. Esta
associagdo é também independente do género e
da etnia™. Foi também encontrada uma relagéo
inversa entre os niveis de adiponectina e a
gravidade da doenga corondria™, bem como entre
os niveis de adiponectina e o aparecimento
precoce da doenga e a existéncia de lesdes
ateroscleréticas muiltiplas™. Uma vez que a
adiponectina parece estar relacionada com a
estabilidade da placa aterosclerética®, foi
estudada a relacdio entre os niveis séricos desta
adipocina e o risco de sindrome corondrio aguda,
tendo-se verificado uma relagéo inversa®
estudos verificaram igualmente que a adipo-
nectina de elevado peso molecular tem valor
prognéstico para eventos cardiovasculares em

). Outros

doentes com doenca corondria®. Quira questio
relevante prende-se com a relagfio entre os niveis
de adiponectina e o risco de restenose apés
coloca¢do de stent corondrio. Os primeiros
estudos concluiram que ndo haveria correlagio
entre os valores baixos de adiponectina e a
restenose angiografica de stents colocados
electivamente®. Estudos mais recentes referem,
no entanto, que a adiponectina poderd contribuir
para a diminui¢do da reestenose mediada pelo
MCP-1¢9, Foi ainda demonstrado que niveis
baixos de adiponectina tém valor preditivo para a
restenose tardia apds intervencfo percutinea
corondria com stent metélico®.

Sdo ainda poucos os estudos que analisaram
uma relagdo entre os niveis de adiponectina e a
doenca arterial periférica. Os estudos actuais
revelam que a hipoadiponectinemia estard
associada & presenca de doenca aterosclerética
periférica, independentemente da
presenca de outros factores de risco®. Foi ainda
encontrada relacdo entre os niveis desta
adipocina e a gravidade da doenga, demons-
trando valor prognéstico®.

arterial

Modulac¢io Farmacolégica da Adiponectina

Os bloqueadores do eixo renina-angiotensina
(e.g. ramipril, losartan) aumentam significa-
tivamente os niveis de adiponectina®®. O
mecanismo inclui efeitos na captagfo intracelular
de glicose mediado pela insulina, na indug¢fo da
diferenciagfo dos adipécitos e na activagdo dos
receptores PPARY estimulacdo da
diferenciacdo dos adipécitos®. Os receptores

com
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PPARo. e PPARYy, por sua vez, induzem a
expressdo dos receptores AdipoR2. Os fibratos
sdo agonistas dos receptores PPAROL e também
aumentam os niveis de adiponectina®). As
glitazonas sdo agonistas dos PPARY e induzem
aumento da secrecdo e expressdo da adipone-
ctina®. Recentemente verificou-se que a
administracdo de rimonabant, um agonista dos
receptores endocanabinéides, resultava num
aumento significativo da adiponectina, para além
do que seria de esperara pela perda ponderal
associada®™.

E ainda necessério avaliar se estes aumentos
da adiponectina induzidos farmacologicamente
terdo traducgfo clinica na redugio dos eventos
cardiovasculares.

CONCLUSAO

0O tecido adiposo é hoje considerado um érgéo
endéerino activo, com influéncia em muiltiplos
orgdos e sistemas. Neste contexto a adiponectina
parece ocupar um lugar de destaque, pelas sua
acg¢fo protectora nas patologias mais prevalentes
da sociedade moderna como a obesidade e a
doenga aterosclerética. No que concerne as
acc¢oes da adiponectina na insuficiéncia cardiaca,
permanece ainda a duvida se esta adipocina
constitui um mediador da doenga ou apenas um
biomarcador com valor prognéstico. Os diferentes
tipos de adiponectina parecem ter accdes
biolégicas diversas. Nomeadamente, a adipo-
nectina globular exerce ac¢des opostas as
inicialmente descritas para a adiponectina total.
Globalmente, a adiponectina parece ter uma

accdo anti-inflamatéria, sendo que a clivagem na
sua forma globular (e.g. nos locais de inflamagao)
poderd ser facilitadora da hipertrofia cardiaca e
da aterogénese.

No seu conjunto, o conhecimento da biologia
da adiponectina e em particular das suas ac¢oes
cardiovasculares poderd contribuir para a
definicdo de novos alvos terapéuticos, como
sejam a administracdo de adiponectina re-
combinante ou o desenvolvimento de agonistas
farmacolégicos.
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